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RESUMEN

Rojas G. Andlisis farmacoeconomico de sitagliptina para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en un hospital de segundo nivel de Quito — Ecuador.
2020. 120 f. Tesis (Doctor en Ciencias) — Facultad de Medicina, Universidad de S&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

El incremento sostenido de los casos de diabetes mellitus a nivel mundial motiva
investigaciones respecto a los costos que esta patologia para los sistemas sanitarios.
Es necesario utilizar la mejor evidencia cientifica disponible para adoptar las
intervenciones sanitarias mas adecuadas, considerando los costos que un pais pueda
asumir y sostener, en consonancia con los principios de la Atencién Primaria en Salud.
El objetivo general de este estudio fue implementar un andlisis farmacoeconémico
de sitagliptina en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, para pacientes atendidos
en la consulta externa del Hospital Un Canto a la Vida en Quito-Ecuador. Métodos:
Se trata de una investigacion doctoral en cuatro etapas. Las dos primeras consistieron
en la revision de la literatura acerca de la metodologia de evaluacion de tecnologias
sanitarias - ETS y de las evaluaciones economicas en salud - EE; asi como de la
realizacion de una revision sistematica sobre la costo-efectividad del uso de
sitagliptina. Las tercera y cuarta etapas se realizaron en el hospital de segundo nivel
Un Canto a la Vida, en donde se seleccionaron pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en consulta externa, para cuantificar la calidad de vida en salud — QALY a
través de un estudio transversal, utilizando el instrumento EQ-5D-5L. El analisis
farmacoecondmico utiliz6 como modelo a un arbol de decisién, donde se incluyeron
los costos directos de atencion, y como desenlaces se usaron el riesgo de muerte
cardiovascular y la calidad de vida, con el respectivo analisis de sensibilidad.
Resultados: La revision de la literatura sobre las metodologias de ETS y EE se
reportd a través de un articulo cientifico ya publicado. La revisién sistematica concluyo
gue sitagliptina no seria costo-efectiva como monoterapia, y podria ser Gtil como
terapia combinada a metformina cuando no puedan usarse sulfonilureas y en grupos
especificos como los adultos mayores. Ademas, por el costo del medicamento
recomienda realizar estudios farmacoecondmicos previo a utilizar sitagliptina. En
cuanto a la calidad de vida en salud de los pacientes diabéticos, se identifico que el
28,1% de entrevistados no refirid ningn malestar en las dimensiones del instrumento
EQ-5D-5L; y aplicando la metodologia del Nucleo de Evaluacién de Tecnologias en
Salud - NATS-INC, se calculé una utilidad promedio de 0,708 QALY. En el analisis
farmacoeconémico de sitagliptina como terapia combinada a metformina, se la
compar6é con metformina-glibenclamida, encontrandose que no fue una alternativa
costo-efectiva para el Hospital, pero si fue altamente costo-util al comparar los datos
con el Sistema Publico de Salud de Ecuador. Como conclusién tenemos que la
implementacion de ETS, asi como de evaluaciones farmacoecondémicas a nivel de
unidades de salud, permite realizar un uso mas consciente, efectivo y equitativo de
los recursos en salud; sustentados en la mejor evidencia cientifica disponible.

Palabras clave: farmacoeconomia, sitagliptina, costo-efectividad, calidad de vida



ABSTRACT

Rojas G. Pharmacoeconomic analysis of sitagliptin for the treatment of type 2
diabetes mellitus in a second-level of Quito — Ecuador. 2020. 120 f. Doctoral
Thesis — Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

The sustained increase in diabetes mellitus cases worldwide motivates research
regarding the costs that this pathology has for health systems. It is necessary to use
the best scientific evidence available to adopt the most appropriate health
interventions, considering the costs that a country can assume and sustain, in line with
the principles of Primary Health Care. The general objective of this study was to
implement a pharmacoeconomic analysis of sitagliptin in the treatment of type 2
diabetes mellitus, for patients treated at the outpatient clinic of the Hospital Un Canto
a la Vida in Quito-Ecuador. Methods: This is a four-stage doctoral investigation. The
first two, consisted of a review of the literature on the methodology for health
technology assessment - HTA and economic evaluations on health - EE; as well as
conducting a systematic review on the cost-effectiveness of using sitagliptin. The third
and fourth stages were carried out in the second level hospital Un Canto a la Vida,
where patients with type 2 diabetes mellitus attended in outpatient clinics were
selected to quantify their quality of life in health - QALY through a cross-sectional study,
using the EQ-5D-5L instrument. The pharmacoeconomic analysis used a decision tree
as a model, where the direct costs of care were included, and the risk of cardiovascular
death and quality of life were used as outcomes, with the respective sensitivity
analysis. Results: The literature review on HTA and EE methodologies was reported
through a previously published scientific paper. The systematic review concluded that
sitagliptin would not be cost-effective as monotherapy and could be useful as
combination therapy with metformin when sulfonylureas cannot be used, and in
specific groups such as older adults. Furthermore, due to the cost of the drug, it is
recommended to carry out pharmacoeconomic studies prior to using sitagliptin.
Regarding the quality of life in health of diabetic patients, it was identified that 28.1%
of interviewees did not report any discomfort in the dimensions of the EQ-5D-5L
instrument; and applying the methodology of the Health Technology Assessment
Nucleus - NATS-INC, an average profit of 0.708 QALY was calculated. In the
pharmacoeconomic analysis of sitagliptin as a combined therapy with metformin, it was
compared with metformin-glibenclamide, finding that it was not a cost-effective
alternative for the Hospital, but it was highly cost-utility when comparing the data with
the Public Health System from Ecuador. In conclusion, we have that the
implementation of HTA as well as pharmacoeconomic evaluations at the health unit
level, allows for a more conscious, effective and equitable use of health resources;
supported by the best scientific evidence available. This study was financed in part by
the Coordinacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES)
- Finance Code 001.

Key words: pharmacoeconomics, sitagliptin, cost-effectiveness, quality of life



RESUMO

Rojas G. Anélise farmacoecon6mica da sitagliptina para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 em um hospital de segundo nivel em Quito - Equador.
2020. 120 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

O aumento sustentado de casos de diabetes mellitus em todo o mundo motiva a
pesquisa sobre o0s custos que essa patologia tem para os sistemas de salde. E
necessario usar as melhores evidéncias cientificas disponiveis para adotar as
intervencdes de saude mais apropriadas, considerando os custos que um pais pode
assumir e sustentar, de acordo com os principios da Atencdo Primaria em Saude. O
objetivo geral deste estudo foi implementar uma andlise farmacoeconémica da
sitagliptina no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, para pacientes atendidos no
ambulatério do Hospital Un Canto a la Vida em Quito-Equador. Métodos: Esta é uma
investigacdo de doutorado em quatro etapas. Os dois primeiros, consistiram em uma
revisdo da literatura sobre a metodologia de Avaliacdo de Tecnologias em Saude -
ATS e avaliagbes econdmicas em saude - EE; bem como a realizag&o de uma revisédo
sistematica sobre a relacdo custo- efetividade do uso de sitagliptina. A terceira e
guarta etapas foram realizadas no hospital de segundo nivel Un Canto a la Vida, onde
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 atendidos em ambulatérios foram selecionados
para quantificar a qualidade de vida em saude - QALY através de um estudo
transversal, usando o instrumento EQ-5D-5L. A andlise farmacoeconémica utilizou
como modelo uma arvore de decisdo, onde foram incluidos os custos diretos do
cuidado e o risco de morte cardiovascular e qualidade de vida como desfechos, com
a respectiva analise de sensibilidade. Resultados: A revisdo da literatura sobre as
metodologias de ATS e EE foi relatada em artigo cientifico ja publicado. A revisao
sistematica concluiu que a sitagliptina ndo seria custo-efetiva como monoterapia e
poderia ser Gtil como terapia combinada com metformina quando as sulfonilureias nao
puderem ser usadas e em grupos especificos, como idosos. Além disso, devido ao
custo do medicamento, recomenda-se a realizacdo de estudos farmacoecondmicos
antes do uso de sitagliptina. Em relacédo a qualidade de vida em saude de pacientes
diabéticos, identificou-se que 28,1% dos entrevistados nédo relataram desconforto nas
dimensdes do instrumento EQ-5D-5L; e aplicando a metodologia do Ndacleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude - NATS-INC, foi calculado uma utilidade
promédio de 0,708 QALY. Na analise farmacoecondmica da sitagliptina como terapia
combinada com metformina, ela foi comparada a metformina-glibenclamida,
constatando que ndo era uma alternativa custo-efetiva para o Hospital, mas foi
altamente custo-util ao comparar os dados com o Sistema Publico de Saude do
Equador. Concluimos que a implementacdo da ATS bem como as avaliacbes
farmacoeconémicas em nivel de unidade de saude, permitem um uso mais
consciente, eficaz e equitativo dos recursos de saude; apoiado pelas melhores
evidéncias cientificas disponiveis. Este estudo foi financiado em parte pela
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) -
Cddigo de Financiamento 001.

Palavras-chave: farmacoeconomia, sitagliptina, custo-efetividade, qualidade de vida
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PRESENTACION

Al ser médico general con formacion de grado en la Universidad Central del
Ecuador, he mantenido contacto con poblaciones de escasos recursos econémicos
en areas urbano-marginales de la ciudad de Quito. El afio de medicina rural obligatorio
lo realicé en el sur de Quito, en una unidad de salud de atencién primaria que tenia
como area de influencia barrios del extremo sur de la ciudad caracterizados por tener

poblacion de los quintiles de ingresos econémicos mas bajos.

Al ingresar a la especialidad de Medicina Familiar entré en contacto con la
Fundacion Tierra Nueva, y pude realizar mi investigacion de titulacion en el
recientemente inaugurado Hospital Un Canto a la Vida. Posteriormente me integré a
trabajar como médico de la Fundacion, sirviendo con mucha entrega a esta poblacion.
Afos mas tarde la relacion se ha mantenido desde el punto de vista académico, como

tutor de los residentes del postgrado de Medicina Familiar que rotan en dicho hospital.

Durante un tiempo colaboré en la Direccion de Inteligencia de la Salud del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, elaborando informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias; naciendo aqui el interés por esta tematica. En ese tiempo recibi
capacitaciones en este tema, asi como en evaluaciones econémicas en salud y pude

notar la importancia de estos analisis para la toma de decisiones en salud.

El incremento de los casos de diabetes mellitus tipo 2 a nivel nacional y mundial,
como parte de la transicion epidemiolégica hacia una mayor prevalencia de las
enfermedades cronico-degenerativas, sumada al envejecimiento de la poblacion;
marca la importancia de realizar investigaciones en este tema, pensando en la

sostenibilidad de las prestaciones para brindar atencion a estos pacientes.

Como docente de farmacologia de la Universidad Central del Ecuador, y en el
marco del convenio interinstitucional para la formacion de doctorados en ciencias;
pongo en consideracion la presente investigacion que une estos temas y estrategias

mas que relevantes y necesarias para cualquier sistema de salud del mundo.
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1. INTRODUCCION

1.1. Diabetes mellitus: un problema de salud publica

A nivel mundial, la Diabetes Mellitus se ha constituido en un verdadero reto para
los sistemas sanitarios de los paises. La prevalencia estimada de esta condicion a
nivel mundial es del 8,3%; siendo la region méas afectada América del Norte y el Caribe
(9,72%%), mientras que América Central y del Sur ocupa el cuarto lugar entre regiones

con una prevalencia del 8,11% (1,2).

De acuerdo con reporte de la Federacion Internacional de Diabetes (FID, o IDF
en inglés), 383 millones de personas padecen diabetes (afio 2014), y se estima que
en el 2035 esta cifra subird a 592 millones; con un 60% de incremento de casos en
América Central y del Sur. El 80% de estas personas viven en paises de ingresos
medios y bajos (Ecuador se ubica en el nivel de ingresos medios), principalmente en
el grupo de edad comprendido entre los 40 a 59 afios. En el 2013 se pueden atribuir
5,1 millones de muertes a esta causa, es decir, cada 6 segundos fallece una persona
debido a diabetes mellitus (3); ubicandose entre las primeras 20 causas de muerte

prematura a nivel mundial (4).

En cuanto a la prevalencia de diabetes mellitus, Ecuador no dista de la realidad
regional y mundial. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud (5); muestran que, en
la poblacion ecuatoriana de 10 a 59 afios, la prevalencia general es de 2,7% (2,8%
mujeres y 2,6% en hombres); evidenciandose un incremento significativo a partir de
la cuarta década de la vida (5,4% en total), llegando a duplicarse a partir de los 50
afios de edad (10,3%). Los mayores valores se encuentran en la poblacion definida
como afroecuatoriana (3,11%) y mestiza-blanca u otras (2,9%); asentada en el area
urbana (prevalencia 3,2% versus el 1,6% en el area rural); y perteneciente al quintil

econdmico 4, con un 4,3% de prevalencia.

En Ecuador, la diabetes mellitus ocupa el segundo lugar dentro de las causas de
mortalidad general en el afio 2014 (tasa de 27,46 por 100000 habitantes). Si la
clasificamos por género, la diabetes esta en el primer lugar en el grupo de mujeres
adultas ecuatorianas (tasa de 29,32 por 100000 habitantes), y en el tercer lugar para
hombres (tasa de 25,57 por 100000 habitantes); constituyéndose en un importante

problema de salud publica (6).



1.2. Los costos de la atencidon sanitaria para pacientes diabéticos.

El incremento sostenido de los casos de diabetes mellitus a nivel mundial, ha
motivado diferentes investigaciones respecto a los costos que esta patologia
representa para los sistemas sanitarios. En el afio 2013, la FIDestim6 en al menos
548 000 millones de dolares el gasto sanitario por esta condicién (el 11% del gasto
total en adultos); con un costo de atencidn por paciente/afio de US$ 1583,31 (3). En
la revision sistematica de Till Seuring y colaboradores (2) reportan que la gran carga
financiera de esta patologia afecta a los paises en desarrollo de ingresos medios y
bajos; incrementandose progresivamente a lo largo del tiempo y de acuerdo con las
complicaciones asociadas a la diabetes. El rango de los costos directos e indirectos
de la atencion de diabetes por afio identificados por los autores, se ubicaron entre 242
a 11917 ddlares/paciente afo, y 45 a 16914 délares/paciente afio respectivamente.

En el afio 2014 a nivel regional, estudios reportan un promedio de costos de
atencion/afo para pacientes diabéticos de US$ 1155,66 (1), con un valor para el
Ecuador de US$ 562,63. Otros estudios efectuados en la region, estiman el costo
anual de la atencion de estos pacientes en 703 dolares estadounidenses/persona, con
un rango entre 24 a 882 ddlares; en donde los costos indirectos pueden ser hasta 5
veces mayores que los costos directos, dependiendo del pais. Esta determinacion se
hizo a través de la estimacion del costo de los afios de vida productiva perdidos por
esta enfermedad (YPLL). En los costos directos, el rubro de medicamentos se ubicé
en el primer lugar, seguido de los valores asociados a consultas médicas, atencion de

complicaciones y hospitalizacion (7).

Un estudio realizado en México por el Instituto de Seguridad Social del pais en
el aflo 2010 (8), identifica valores mas altos a los referidos en experiencias previas
(costo promedio anual de atencion de US$ 3193,80). El mayor valor se encontré en
caso de pacientes con complicaciones de diabetes mellitus, versus quienes no las
tuvieron (US$ 3550,17 vs US$ 2740,34), con los mayores costos en caso de requerirse
los servicios de Cuidados Intensivos y Hospitalizacion. Los autores explican estos
costos por la metodologia empleada en el estudio (Costeo de la Enfermedad —CDE-,
con enfoque de “abajo-arriba”); que permitiria estimar de mejor manera la utilizacion

de los servicios sanitarios y sus valores econémicos.



En el Ecuador, se ha visto un incremento significativo de los ingresos en algunos
actores del sector sanitario. De acuerdo con investigaciones econémicas realizadas
en el pais, las actividades de comercio por mayor de productos farmacéuticos y
medicinales (2439 millones de ddlares en 2013), farmacias (849 millones de ddlares)
e industria farmacéutica (799 millones de dolares); se ubican en los 3 primeros lugares
en cuanto a ingresos. En estos incrementos, en parte ha influido el aumento
significativo del presupuesto en salud de los principales actores de la Red Publica de
Salud (MSP e IESS), llegando a incrementarse en 9 veces en el periodo 2001 — 2012

(9).

1.3. La Fundacién Tierra Nueva y el Hospital Un Canto a la Vida.

La Fundacion Tierra Nueva (10) fue creada como una respuesta concreta a las
dificiles condiciones de vida que tenian los habitantes del sur de Quito; y como una
alternativa para quienes por sus ingresos economicos no podian acceder a servicios

de salud y educacioén, y que por lo tanto eran marginados y estigmatizados.

Nacio juridicamente con el nombre de Asociacion Banco de la Providencia, bajo
registro de la Direccién del Trabajo, Oficina General de Estadistica el 22 de diciembre
de 1961, mediante Acuerdo Ministerial No 3204, funcionando en la ciudad de Quito-
Ecuador en la parroquia El Girén, Avenida 12 de octubre N°1400. Luego, el 27 de
febrero de 1972 se modifica el Estatuto de Asociacién, y pasa a llamarse Fundacion
Tierra Nueva, mediante acuerdo ministerial No 000859, con Decreto en el Registro
Oficial No 92 del martes 22 de diciembre de 1972, bajo el Ministerio de Bienestar
Social. La ultima reforma se realiz6 con el acuerdo 0425 del 6 de septiembre del 2006,

publicado en el registro oficial 31 del 1 de marzo del 2007.

Es una organizacion no gubernamental sin fines de lucro al servicio de personas
de escasos recursos economicos del Sur de Quito, con un fuerte anclaje a las
organizaciones barriales y parroquias eclesiasticas del sur de la ciudad. Su fundador,
el Padre José Carollo, cuando fue Vicario del Sur de Quito desarroll6 una gran
diversidad de obras sociales orientadas a garantizar para las familias mas pobres
condiciones de vida digna; y a contribuir a su bienestar fisico, econémico, emocional

y espiritual.



La fundacion tiene las siguientes mision y vision:

Misién: Basados en una profunda préactica de Fe Cristiana, brindar servicios
integrales de bienestar y ofrecer programas innovadores y permanentes a los sectores

vulnerables y poblacion en general para mejorar su nivel de vida.

Vision: Es una organizacion de alta credibilidad y un referente valido de gestién
técnica, ética gracias a la calidad de sus servicios y programas dirigidos a los sectores
vulnerables de la poblacion.

Promueve como valores una opcion preferencial por los pobres, equidad,
inspiracion cristiana, calidad y calidez de la atencién y los servicios, honradez,

solidaridad, creatividad, austeridad, lealtad institucional, respeto y alegria.

En este contexto Tierra Nueva fue el actor fundamental para que zonas como
Quito Sur, Solanda, IEES-FUT, entre otros, hayan alcanzado el grado de desarrollo
gue hoy tienen; derivado especialmente del equipamiento urbano con el que cuentan
y que ha sido proporcionado por las autoridades de turno, motivadas en gran parte
por el impresionante trabajo que ha venido efectuando la fundacion y sus diferentes
programas a lo largo de casi cuatro décadas siempre con una opcion preferencial por

los mas pobres.

Las condiciones estructurales y sociales en las que se desenvuelven las
actividades de la gente del sur fueron un indicador clave para que el Padre Carollo
visionara un gran hospital con todas las comodidades necesarias. Buscaba
principalmente una atencion digna, pues el factor de diferenciacion entre las personas

no debe ser el dinero sino la actitud frente a la vida.

Grafico 1. Vista del Hospital Un Canto a la Vida (10).



Mediante un trabajo muy fuerte y sostenido logré realizar los estudios
preliminares, elaborar la maqueta del complejo médico y cimentar las primeras
columnas con una inversion aproximada de un millén de délares. Pero esta obra no
podia quedar inconclusa tras su muerte. Asi que el Directorio en sesion del mes de

julio del 2006 toma la decision de continuar con la construccion del Hospital.

El 2 de enero del 2007 entré en operacion la primera etapa del Hospital que
consta de: Servicio de Consulta Externa con 14 especialidades médicas, Laboratorio
clinico, Farmacia, Odontologia e Imagenologia (ecografia).

Desde el 5 de mayo del 2008 esta operando la segunda etapa que incluye
ademas de los servicios existentes, nuevas especialidades médicas con un total de
20 consultorios médicos, farmacia abierta a la comunidad, tomografia axial
computarizada, rayos Xy otros equipos de imagen; ademas se trasladaron las oficinas

de Salud Comunitaria.

El 2009 fue clave para el funcionamiento del nuevo hospital, pues la demanda
superd con creces todas las expectativas planteadas. Tan solo en consulta se atendio
alrededor de 60% mas de los pacientes planificados. En el mes de octubre se termina
la construccion de la infraestructura fisica que incluye 157 camas, 4 Quiréfanos, 710
metros cuadrados de consultorios, Centro Obstétrico, Area de Neonatologia,
Laboratorio Clinico e Histopatoldgico, Servicio de Imagenologia con Resonancia
magnética, Emergencia las 24 horas, Cuidados Intensivos, Hospital del Dia y
Farmacia. Ademas de sus areas complementarias como esterilizacion, cocina,
comedor, bodegas y lavanderia; gracias al apoyo de varios organismos del Estado
como el Fondo de Solidaridad, Ministerio de Salud, INFA, y varios cooperantes

nacionales e internacionales.

El siguiente paso fue lograr el financiamiento necesario para equipar el Hospital
y sus areas de apoyo con tecnologia de punta, priorizando siempre las especialidades
médicas que tienen mayor demanda. El suefio del funcionamiento del Hospital Un
Canto a la Vida “Padre José Carollo” se cristalizaria en agosto del 2010. Por sus

actuales prestaciones, se lo considera un hospital de segundo nivel de atencion.



Durante el afio 2017 en consulta externa se atendieron los siguientes pacientes

con diabetes mellitus y diagnésticos asociados:

Reportes Estadisticos
2017
CIE 10
F M
E13: Otras Diabetes Mellitus Especificadas sin mencion de complicaciéon 30 9
E14: Diabetes Mellitus, no especificadas con otras complicaciones 47 20
E16: Hipoglicemias no especificadas, otras hipoglicemias 10 3
87 32
Total
119

Fuente: Estadistica Hospital Un Canto a la Vida

1.4. La Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Evaluaciones Economicas en
Salud

Es evidente que los paises no poseen recursos ilimitados para atender a la
diabetes mellitus, pues requieren dirigir sus esfuerzos a otros grupos prioritarios como
la poblacion infantil y materna, a fin de obtener niveles Optimos en sus respectivos
indicadores de mortalidad como reflejo del éxito de un sistema sanitario nacional. En
este punto surge la necesidad de utilizar la mejor evidencia cientifica disponible, para
adoptar las intervenciones sanitarias mas adecuadas, considerando los costos que un
pais pueda asumir y sostener, en consonancia con los principios de la Atencion

Primaria en Salud (11).

En este punto, la Medicina Basada en Evidencias (MBE) actia como la
estrategia principal para la seleccion y sintesis de la mejor evidencia disponible,
considerando el contexto de cada realidad nacional (12). De esta manera, se da origen
a la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los afios 70, como una
especialidad multidisciplinaria; cuyo propésito es “lograr reunir la evidencia disponible
con el fin de ayudar a los decisores sanitarios, profesionales de la salud y pacientes a
entender el valor relativo de las tecnologias. En este proceso, la ETS evalta la
seguridad, efectividad y costos de las tecnologias e idealmente también realiza una

evaluacion mas amplia del impacto desde el punto de vista ético y social” (13). De esta



manera, la ETS se convierte en el nexo entre la MBE y la Toma de decisiones en
salud.

Sin embargo, para determinar de mejor manera el impacto presupuestario de las
intervenciones, la ETS se apoya de las herramientas provistas por las Evaluaciones
Economicas en Salud (EE). Cuando se realizan de manera completa, las EE analizan
tanto los costos como las consecuencias clinicas del uso de una determinada
tecnologia para un determinado problema de salud en un contexto en particular. Esta
informacion resulta vital, cuando consideramos principios como la equidad, o el costo
de oportunidad (lo que se gasta en una intervencion, no podra ser utilizado en otra), y
en definitiva el presupuesto limitado en salud de los sistemas sanitarios (14).

Dentro de las evaluaciones economicas, ademas de estimar los costos de las
intervenciones en diferentes escenarios; se requerira una cuantificacion (al menos
estimada) de los beneficios sanitarios esperados (desenlaces clinicos relevantes para
cada condicién, mortalidad, calidad de vida —AVAC/QALY-, indicadores de uso de
servicios sanitarios; etc.), analizados mediante modelos matematicos o estudios

clinicos (14).

Con estos antecedentes, es necesario realizar investigaciones referentes a las
nuevas intervenciones farmacoldgicas en la diabetes mellitus tipo 2; a fin de establecer
la verdadera utilidad de estas, lo cual armoniza con las prioridades de investigacion
del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (15).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Implementar un andlisis farmacoecondmico de sitagliptina en el tratamiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2, para pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital
Un Canto a la Vida en Quito-Ecuador.

2.2. Objetivos especificos

1. Elaborar una revision de la literatura con respecto a las principales directrices
para la elaboracion de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) y Evaluaciones

Econdmicas en Salud (EE) a implementarse en las siguientes etapas del presente

estudio.

2. Elaborar un informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) para
sitagliptina.

3. Cuantificar la calidad de vida para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

atendidos en la consulta externa de Medicina Familiar y/o Medicina Interna del

Hospital Un Canto a la Vida utilizando el instrumento EQ-5D-5L.

4, Valorar la costo-efectividad de sitagliptina en el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2.

5. Formular recomendaciones para un uso apropiado de sitagliptina en el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.



3. METODOLOGIA Y RESULTADOS: ARTICULOS CIENTIFICOS

La presente compilacion de articulos cientificos corresponde a los resultados de la
investigacion desarrollada durante el doctorado.

El primer articulo fue aprobado para su publicacion en la Revista Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade. Habla sobre el marco conceptual que sustenta
las evaluaciones de tecnologia sanitaria y evaluaciones econémicas en salud (ANEXO
B).

El segundo articulo fue enviado para su revision a la revista Salud Publica de la
Universidad Nacional de Colombia. Este contiene la revision sistematica de la
literatura que conforma la evaluacion de tecnologia sanitaria de sitagliptina (ANEXO
C).

El tercer articulo fue enviado para su revision a la revista Value in Health Regional
Issues. En él se describen los principales hallazgos sobre la calidad de vida de los
pacientes diabéticos atendidos en consulta externa del Hospital Un Canto a la Vida,
para lo cual se utilizo el instrumento EQ-5D-5L (ANEXO D).

El cuarto articulo fue enviado para su revision a la revista Value in Health. Este
documento muestra el andlisis farmacoecondémico de sitagliptina, utilizando arboles
de decision (ANEXO E).



3.1. Articulo 1

La Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Evaluaciones Econdmicas, como

herramientas para latoma de decisiones en atencion primariay salud publica

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude e Avaliagcdes Econémicas, como

ferramentas para tomada de decisdes em atencao priméria e saude publica

The Evaluation of Health Technologies and Economic Evaluations, as tools for
decision making in primary care and public health

Rojas Giovannil, Nunes Altacilio2

1. Médico Familiar - Docente, Universidad Central del Ecuador; Programa de
Doctorado en Salud Publica - Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidad de

Sao Paulo — Brasil

2. Docente, Departamento de Medicina Social, Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto, Universidad de Sao Paulo — Brasil

3.1.1. Resumen:

Los sistemas de salud enfrentan el reto de decidir cuales de las nuevas tecnologias
disponibles deben ser usadas y estar disponibles de manera prioritaria a través de la
cobertura estatal. De esta manera la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ratifica
la importancia de la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS), con el objeto de
fortalecer los sistemas de informacién y la capacidad de investigacion sanitaria. El
proceso de la elaboracion de un informe de ETS, requiere una busqueda exhaustiva
de la evidencia disponible; para su posterior sintesis y presentacion a los interesados
en él. Este es un paso crucial para que una tecnologia sea considerada para su
introduccidén en un sistema sanitario; constituyéndose en la cuarta barrera y final
(Calidad, Seguridad, Eficacia y Costo-Efectividad); para la implementacion de nuevas
intervenciones en salud. Sin embargo, para determinar de mejor manera el impacto
presupuestario de las intervenciones, la ETS se apoya de las herramientas provistas

por las Evaluaciones Econémicas en Salud (EE); las cuales pueden analizar tanto los



costos como las consecuencias clinicas del uso de una determinada tecnologia para
un determinado problema de salud en un contexto en particular. Esta informacion
resulta vital, cuando consideramos principios como la equidad, o el costo de
oportunidad (lo que se gasta en una intervencién, no podra ser utilizado en otra), y en
definitiva el presupuesto limitado en salud de los sistemas sanitarios

Palabras clave: Evaluaciéon de tecnologias sanitarias, evaluaciones econémicas en

salud, tecnologia en salud, medicina basada en evidencia.
Abstract.

Health systems have the challenge of deciding which of the new available technologies
should be used and be available as a priority through state coverage. In this way, the
World Health Organization (WHO) ratifies the importance of the Health Technology
Assessment (HTA), with the aim of strengthening information systems and health
research capacity. The process of preparing an HTA report requires an exhaustive
search of the available evidence; for its subsequent synthesis and presentation to
those interested in it. This is a crucial step for a technology to be considered for its
introduction into a health system; becoming the fourth and final barrier (Quality, Safety,
Efficiency and Cost-Effectiveness); for the implementation of new health interventions.
However, to better determine the budgetary impact of the interventions, the HTA relies
on the tools provided by the Economic Health Assessments (EHA); which can analyze
both the costs and the clinical consequences of the use of a certain technology for a
particular health problem in a particular context. This information is vital, when we
consider principles such as equity, or the opportunity cost (what is spent in one
intervention, can not be used in another), and ultimately the limited budget in health of

health systems

Keywords: health technology assessment, economic health assessment, health

technology, evidence-based medicine.
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Resumo

Os sistemas de saude enfrentam o desafio de decidir quais das novas tecnologias
disponiveis devem ser usadas e estar disponiveis como prioridade através da
cobertura do estado. Dessa forma, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ratifica a
importancia da Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), com o objetivo de
fortalecer os sistemas de informacdo e a capacidade de pesquisa em saude. O
processo de preparacdo de um relatério de ATS requer uma pesquisa exaustiva das
evidéncias disponiveis; para sua sintese e apresentacdo seguintes aos interessados.
Este € um passo crucial para que uma tecnologia seja considerada para sua
introducdo em um sistema de saude; tornando-se a quarta e Ultima barreira
(Qualidade, Seguranca, Eficiéncia e Custo-Eficacia); para a implementacéo de novas
intervencdes de saude. No entanto, para melhor determinar do impacto orcamentario
das intervencbes, a ATS conta com as ferramentas fornecidas pelas Avaliacbes
Econbmicas de Saude (AES); que pode analisar os custos e as consequéncias
clinicas do uso de uma determinada tecnologia para um problema de saude particular
em um contexto particular. Esta informacéo é vital, quando consideramos principios
como a equidade, ou o custo de oportunidade (0 que € gasto em uma intervencao,
ndo pode ser usado em outra) e em ultima instancia, o orgcamento limitado em saude

dos sistemas de saude.

Palavras-chave: Avaliacdo de tecnologias em saude, avaliacbes econ6micas de

saude, tecnologia em saude, medicina baseada em evidéncias.

3.1.2. Tecnologia, y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

La industria de la salud se ha incrementado de manera exponencial desde
finales del siglo XX; llenando el mercado de nuevas tecnologias, llamense estas
farmacos, equipamiento y nuevas intervenciones. De esta manera, los sistemas de
salud inclusive de los paises desarrollados enfrentan el reto de decidir cuales de las
nuevas tecnologias disponibles deben ser usadas y estar disponibles de manera
prioritaria a través de cobertura Estatal. (1) De esta manera en el mundo, cada vez

es mas utilizada la evaluaciéon de tecnologia sanitaria (ETS) como herramienta
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fundamental para tomar decisiones basadas en evidencia que sustenten con la mejor
evidencia disponible las demandas crecientes en salud, con la consiguiente efectiva
inversion de recursos. (2) Frente a temas de salud publica en los cuales existen dudas,
la ETS se presenta como una herramienta valiosa para ofrecer, a partir de la evidencia
cientifica mas actual, respuestas a estas interrogantes. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ratifica la importancia de esta herramienta dentro de los sistemas de
salud, asi como en los procesos de formulacién de politicas sanitarias, con objeto de
fortalecer los sistemas de informacion y la capacidad de investigacion sanitaria. (3)

Es evidente que los paises no poseen recursos ilimitados para atender todas
las necesidades de salud de la poblacién; pues requieren dirigir sus esfuerzos a
grupos prioritarios como la poblacion infantil y materna, a fin de obtener niveles
optimos en sus respectivos indicadores de mortalidad como reflejo del éxito de un
sistema sanitario nacional, considerando los costos que un pais pueda asumir y

sostener, en consonancia con los principios de la Atencion Primaria en Salud (4).

La Medicina Basada en Evidencias (MBE) actua como la estrategia principal
para la seleccion y sintesis de la mejor evidencia disponible, considerando el contexto
de cada realidad nacional (5). De esta manera, se da origen a la Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (ETS) en los afios 70, como una especialidad
multidisciplinaria; cuyo propdsito es lograr reunir la evidencia disponible con el fin de
ayudar a los decisores sanitarios, profesionales de la salud y pacientes a entender el
valor relativo de las tecnologias (Gabbay 2006). En este proceso, la ETS evalla la
seguridad, efectividad y costos de las tecnologias e idealmente también realiza una
evaluacion mas amplia del impacto desde el punto de vista ético y social (6). Asi, la

ETS se convierte en el nexo entre la MBE y la Toma de decisiones en salud.

Pero,¢,qué es una tecnologia sanitaria? De acuerdo con la Health Technology
Assessment (7), una tecnologia sanitaria es cualquier intervencion que pueda ser
utilizada en la promocioén de la salud, prevencion, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad, rehabilitacion o cuidados prolongados. Se incluyen los medicamentos,
los dispositivos, los procedimientos médicos y quirdrgicos, asi como los sistemas

organizativos dentro de los cuales se proporciona dicha atencion sanitaria.
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El proceso de la elaboracion de un informe de ETS, requiere una busqueda
exhaustiva de la evidencia disponible; para su posterior sintesis y presentacion a los
interesados en el informe. De acuerdo al contexto y nivel de decisién en que se aplique
la informacién resultante (macro, meso o micro), el informe adoptard matices
particulares acorde a los destinatarios del mismo. Estos informes sirven para superar
lo que se denominada como “cuarta barrera” de la implementacion de una tecnologia
en salud; o en otras palabras, la barrera de costo — efectividad (8). De hecho, si una
tecnologia no supera estas cuatro barreras (Calidad, Seguridad, Eficacia y Costo-

Efectividad); no deberia considerarse para su introduccion en un sistema sanitario.

3.1.3. Dimensiones a abordar en la Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

En la elaboracion de una ETS, se deberian considerar al menos los siguientes
dominios (1,9,10):

El problema de salud, y el uso actual de la tecnologia.
Descripcion de la tecnologia.
Efectividad clinica

Seguridad

ok W DdPE

Politicas de cobertura

En el cuadro 1 se resumen los aspectos principales de estos dominios:

Cuadro 1 - Dominios a tratar en una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

Dominio Definicion
Problema de salud y uso actual de la Muestra la importancia del problema
tecnologia sanitario en el cual se aplicara la nueva

tecnologia: Comprende:

e Epidemiologia
e Carga de la enfermedad
e Implicaciones individuales y

sociales

Descripcion y caracteristicas técnicas de la | Es una descripcion relevante de la(s)
Tecnologia tecnologia(s) bajo evaluacion, para la

condicion en estudio. Debe describirse con
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el suficiente detalle para distinguirla de

su(s) comparador(es). Comprende:

Tipo (dispositivo, técnica, terapia,
medicamento).

e Mecanismo de accion

e Usos (indicaciones)

e Contexto de aplicacion

Efectividad Clinica Presenta los beneficios relativos de la
nueva tecnologia, en relaciéon con una o
mas alternativas. Esto puede ser
determinado bajo condiciones
experimentales (eficacia), o en el uso

rutinario de la tecnologia (eficiencia).

Seguridad Describe los efectos no deseados que se
presentan por el uso de una tecnologia en
salud. Son esenciales para determinar el
beneficio neto de la nueva tecnologia, en

relacién a sus comparadores.

Politicas de Cobertura Como parte de la dimension “Aspectos
Organizacionales”; en ella se hara
referencia al nivel de los cuidados del
sistema de salud. Concretamente se

abordara:

e Decisiones de cobertura.
e Accesibilidad de los pacientes a

la nueva tecnologia

Evaluacién Econ6mica Realiza un analisis comparativo de las
alternativas de accion, en términos de sus

costos y consecuencias.

Fuente: Adaptado de HTA Core Model, OMAIF y Ruiz Morales A, Gémez-Restrepo C. (1,9-11)



Para cada una de las dimensiones deben describirse (1,9,11):

a. Fuentes de informacion utilizadas.

b. Procedimientos seguidos para la seleccion y evaluacion de la evidencia;
sintesis y calidad del cuerpo de evidencia.

c. Preguntas que la ETS debe responder sobre cada aspecto de la dimension a
considerar (acorde a metodologia EUnetHTA).

d. Principales resultados.

Si bien la metodologia EUnetHTA para elaboracién de Evaluaciones Breves de
Tecnologia, no considera a las Politicas de Cobertura dentro de sus dimensiones a
evaluar; es pertinente introducirla como parte de una ETS por la relevancia que tiene
dentro del proyecto principal del cual es parte este producto. Para esta dimension
adicional, se seguiran las directrices del HTA Core Model Joint Action WP8 (10).

3.1.4. Elementos para la realizacion de una Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias

a. Estrategiade busqueda de evidencia

La busqueda de informacion debe realizarse en amplias bases de datos de
informacion biomédica (como MEDLINE, LILACS, EMBASE/SCOPUS y Cochrane
Library y Cochrane Clinical Trials Register), mediante la utilizacion de herramientas
de busqueda como Pubmed, y el metabuscador Tripdatabase, con términos clave
relevantes para el tema (en formato MESH o DECS), y limites de busqueda acorde a
los componentes de una pregunta de investigacion formulada en formato PICO
(Paciente o  poblacion-Intervencion-Comparador-Outcome/desenlace).  Para
identificar informacion relacionada con politicas de cobertura, se pueden realizar
busquedas en motores como Google Avanzado, y agencias de regulacion de
medicamentos (EMA en Europa, y FDA en Estados Unidos). También se deben
realizar busquedas en repositorios de Guias de Practica Clinica (GPC) como la
biblioteca Guideline International Network, y de informes de ETS. En el cuadro 2 se
muestra un ejemplo de una estrategia genérica de busqueda para una determina

tecnologia:
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Cuadro 2 - Resumen de la busqueda de evidencia cientifica.

Bases de datos consultadas:

MEDLINE, EMBASE/SCOPUS, LILACS

Términos usados (MESH, DECS):

Condicién: Problema clinico de interés.
Ejemplo:

P: En pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2

Tecnologia(s): Pueden ser
medicamentos, equipos,
estrategias a implementar,

etc.

I: El uso de sitagliptina asociado a

metformina

Comparador(es): La tecnologia que esté
utilizandose, o vigente
en el sistema sanitario

respectivo.

C: En comparacion con la asociacion
Glibenclamida-metformina disponible en
el Cuadro de Medicamentos Basicos del

Ecuador
Desenlace(s): Con relevancia clinica
(Outcomes)

O: Es una estrategia efectiva en prevenir
eventos cardiovasculares, segura y

costo-efectiva

Estrategia de busqueda: Incluira las
combinaciones entre los diferentes

términos MESH y/o DECS, operadores




boleanos (AND, OR, NOT), y los limites
respectivos.

Tipo de articulo Revisiones sistematicas (RS)
Metaanalisis

Ensayos Clinicos Controlados (ECA)
Estudios Observacionales

Otros: Evaluaciones de tecnologia,

Politicas de cobertura, etc.

Limites de busqueda Afos de publicacién, Humanos, y otros
acorde a la PICO

Resultados Nudmero total de estudios identificados:
XX

MEDLINE (Pubmed): XX
Cochrane Library: XX
LILACS (BIREME): XX
EMBASE/SCOPUS: XX
Otras bases: XX

Total de estudios sin duplicados: XX

Fuente: Modificado de OMAIF (11)

b. Seleccién de estudios

En la seleccion de la evidencia, debe participar personal bien entrenado en la
lectura critica de evidencia biomédica. Idealmente debe ser un namero impar de
revisores, para resolver casos de controversia. Con el objetivo de mantener el proceso
sistematizado y transparente, es recomendable utilizar el flujograma PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (12) del

proceso de identificacion y seleccion de los estudios.

Una practica recomendable en la seleccion de articulos que evalien la
efectividad y seguridad de una tecnologia en relacién con sus comparadores, es incluir

en primer lugar, revisiones sistematicas publicadas en los ultimos 5 afios. De no
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disponerse de RS, se incluira ensayos clinicos aleatorizados publicados en igual lapso

de tiempo. Para la evaluacion de la seguridad se sugiere buscar de preferencia

estudios no aleatorizados y estudios clinicos fase IV; y de no disponerse, se

consideraran estudios caso-control (13).

Durante todo el proceso de seleccion, los criterios de inclusion y exclusion de

los articulos de evidencia deben haberse definido claramente por quienes realizan la

evaluacion de tecnologia sanitaria. (14)

c. Evaluacion de la validez de la informacién

Existen varios instrumentos para evaluar criticamente la literatura publicada, sin

un consenso respecto al uso preferencial de uno u otro (9). En la iniciativa HTA Core

Model de EUnetHTA; asi como en el proyecto de OMAIF; se enlistan instrumentos que

pueden emplearse para el analisis critico de articulos. Este proceso puede llegar a

tener mas de un inconveniente, por lo que procedemos a enlistar recomendaciones

propuestas por OMAIF para la evaluacion critica de evidencia en ETS (13):

En caso de haber mas de una revision sistematica de la literatura que
respondan a la pregunta de efectividad de la tecnologia en estudio; estas se
evaluaran de acuerdo a la fecha de publicacion de las mismas, priorizando la
mas reciente. En caso de haber mas de una que cumpla los criterios y haya
incluidos estudios similares, se calificard la calidad metodolégica de las
Revisiones Sistematicas seleccionadas para la Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias mediante un instrumento disefiado para tal efecto (Como el AMSTAR
-Assessment of Multiple Systematic Reviews-).

Si se requiere incluir Ensayos Clinicos Aleatorizados, estos pueden evaluarse
con el instrumento de riesgo de sesgos del manual metodolégico de la
Colaboracion Cochrane.

En caso de no encontrar Revisiones Sistematicas ni Ensayos Clinicos
Aleatorizados que evallen la seguridad de las tecnologias evaluadas; se
realizard una evaluacion de estudios no aleatorizados para especificar su
inclusion como evidencia. Para este caso pueden utilizarse los instrumentos del

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
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e En caso de requerir informacion de guias de practica clinica, y existir varias que
reporten el desenlace de interés, se utilizara el instrumento AGREE II. Para su
aplicacion, se requiere la participacion de al menos un segundo revisor
independiente (pueden ser maximo 4 en total); y se escogera la GPC que mejor

puntde en el instrumento.

d. Sintesis de la evidencia

En los diferentes estudios seleccionados, ademas del tema, es conveniente
tener claras situaciones como la metodologia, aprobaciéon por comités de ética en
investigacion en seres humanos, el tipo de poblacién incluida, la intervencién realizada
y su(s) respectivo(s) comparadores evaluados, los resultados primarios y secundarios

evaluados, las fuentes de financiamiento y la declaracion de conflictos de interés.

La estimacion de los efectos de los desenlaces estudiados, deberan
presentarse en lo posible con estimadores de efecto que permitan su comparacion
(medidas de riesgo con IC al 95%, como el odds ratio o riesgo relativo segun el caso);
y de tratarse de metaandlisis debera constar con su respectiva medicion de
heterogeneidad (12). Los resultados obtenidos para cada desenlace de interés seran
presentados en tablas segun herramienta GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) (13,15,16).

e. Evaluacion global de la evidencia

Finalmente se realizara una evaluacion de la evidencia encontrada para cada
uno de los desenlaces elegidos. Es recomendable seguir la aproximacion GRADE.
Este enfoque considera 5 aspectos que pueden modificar la calificacion de la
evidencia por desenlace: El riesgo de sesgo de los estudios, la precision de las
estimaciones (con intervalos de confianza al 95%), la inconsistencia en los resultados
entre los estudios evaluados, la aplicacion directa de la evidencia segun la pregunta
de investigacion bajo andlisis; y la posibilidad que en el conjunto de evidencia haya
sesgo de publicacién. Una sintesis completa de la evidencia para cada desenlace y la
evaluacion de su calidad puede presentarse en tablas de resumen de evidencia segun

la metodologia GRADE (13,15); pudiendo ser la calidad de la evidencia:
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e Alta: Es poco probable que mas investigaciones modifiquen la confianza en el
estimador de efecto.

e Moderada. Es probable que mas investigaciones tengan un impacto importante
en la confianza en el estimador de efecto, e incluso puedan modificarlo.

e Baja. Es muy probable que mas investigaciones tengan un impacto importante
en la confianza en el estimador de efecto y que lo modifiquen.

e Muy baja. Cualquier estimador de efecto calculado es incierto.

3.1.5. El papel de las Evaluaciones EconOmicas en Salud.

Sin embargo, para determinar de mejor manera el impacto presupuestario de
las intervenciones, la ETS se apoya de las herramientas provistas por las
Evaluaciones Econdmicas en Salud (EE). Cuando se realizan de manera completa,
las EE analizan tanto los costos como las consecuencias clinicas del uso de una
determinada tecnologia para un determinado problema de salud en un contexto en
particular. Esta informacion resulta vital, cuando consideramos principios como la
equidad, o el costo de oportunidad (lo que se gasta en una intervencion, no podra ser
utilizado en otra), y en definitiva el presupuesto limitado en salud de los sistemas

sanitarios (17).

Dentro de las evaluaciones economicas, ademas de estimar los costos de las
intervenciones en diferentes escenarios; se requerird una cuantificacion (al menos
estimada) de los beneficios sanitarios esperados (desenlaces clinicos relevantes para
cada condicién, mortalidad, calidad de vida — como afios de vida ajustados por calidad
AVAC/QALY en inglés-, indicadores de uso de servicios sanitarios; etc.), analizados

mediante modelos matematicos o estudios clinicos (17).
Dentro de las EE, se pueden distinguir (18):

a. Evaluaciones de minimizaciéon de costos: Tecnologias con similar eficacia y
efectividad clinica, para identificar la mas econémica.
b. Evaluaciones de costo-efectividad: Se comparan distintas opciones medidas en

unidades clinicas (afios de vida ganados, ingresos hospitalarios evitados, etc.),
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con el costo que representa cada una de estas unidades clinicas conseguidas.
Sus resultados pueden expresarse como un cociente de costo-efectividad (el
costo de una unidad adicional de un resultado de salud, o un incremento de
dicha razon — Costo Efectividad Incremental/ICER-).

c. Evaluaciones de costo-beneficio: Consiste en la evaluacion de uno o multiples
efectos, empleando unidades monetarias para compararlos. Sus resultados se
pueden expresar como cocientes beneficio/costo. Su ventaja es que aporta
informacion del beneficio absoluto de los programas a evaluar, con un valor
estimado para cada alternativa. Su desventaja es que se requiere la asignacion
de un “valor” a la vida/calidad de vida, lo cual puede ser muy subjetivo.

d. Evaluaciones de costo-utilidad: Con la determinacion de la utilidad que disfruta
o sufre una persona (medida como AVAC-QALY) para determinar su “calidad
de vida”, se lo correlaciona con el costo monetario de esta utilidad.
Actualmente, son las evaluaciones econdémicas mas solicitadas por los
tomadores de decisiones, por el uso de la calidad de vida como indicador, lo
cual permite comparar intervenciones que no se relacionen entre si 0 no

compartan consecuencias.

En relacion con los indicadores incrementales de costo-beneficio, una pregunta
a contestar es: ¢ Cual es el umbral para poder tomar una decision en el caso de la
comparacion entre dos o mas alternativas, y considerar a una de ellas como
beneficiosa y con un costo aceptable para el pais? Organismos como NICE han
establecido valores de 30000 libras esterlinas por afio de vida ganado; mientras que
en Latinoamérica el limite es el valor proporcionado por la Comisién de
Macroeconomia y Salud de la Organizacién Mundial de la Salud, la cual dice que si
una tecnologia tiene un indice incremental mayor a 3 PIB per capita/QALY del pais,

no sera costo-efectiva (19).

Dentro de los modelos que pueden utilizarse para realizar evaluaciones
econdmicas, se encuentran los arboles de decision y los modelos Markov o “Cadenas
de Markov”. Se prefieren estos ultimos, pues permiten expresar de mejor manera la
historia natural del proceso salud — enfermedad, adecuado para enfermedades
cronicas. Dentro de sus ventajas se encuentran la sencilla representacién matematica
de elementos clinicos y epidemiolégicos de la enfermedad; asi como la disponibilidad

de programas estadisticos (DataTreeAge y Excel inclusive) que facilitan los calculos.
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Sus debilidades radican en que dependen de la “calidad” de los parametros
introducidos, por lo que el carecer de datos es un serio limitante. Ademas adolecen

de “falta de memoria”, llamada asuncion markoviana (20).

En todos los niveles de un sistema sanitario (desde el ministerial hasta el centro
de salud), se toman decisiones respecto a los servicios que se van a brindar y/o
costear; y si bien en la atencion primaria no se ofertaran todos; somos los proveedores
de atencion primaria los responsables de identificar las necesidades asistenciales, asi
como de proveer y coordinar la prestacion de servicios que se brindaran en niveles de
mayor complejidad; aportando aun mas a nuestro papel de “gatekeeper’ de estos

sistemas.(21)

De esta manera la presente revision muestra la utilidad de la evaluacion en
tecnologias en salud; y que con ayuda de las evaluaciones econdmicas, ofrecen una
base sdlida para la seleccion apropiada de nuevas acciones y programas en salud
publica; asi como de nuevos medicamentos, dispositivos y pruebas diagnosticas. Para
ello es preciso la expansion de vinculos con instituciones académicas que direccionen
adecuadamente las investigaciones en este tema(22) ; asi como en el entrenamiento
en la herramienta de la evaluacion de tecnologias sanitarias, de profesionales
sanitarios y otros actores que participan en la formulacién de politicas sanitarias

tomando como filosofia a la atencion primaria.
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3.2. Articulo 2

Evaluacion de Sitagliptina para el tratamiento de pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2: unarevision sistematica de costo-efectividad

Evaluation of Sitagliptin for the treatment of adult patients with type 2 diabetes

mellitus: a systematic review of cost-effectiveness

Rojas Giovanni® Solis Paola?, Gaona Richard?, Nunes Altacilio®

1. Médico Familiar - Docente, Universidad Central del Ecuador; Programa de
Doctorado en Salud Publica - Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidad de Sao Paulo — Brasil

2. Médico General, Universidad Central del Ecuador.
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3.2.1. Resumen de recomendaciones para latoma de decisiones.

Recomendacioén

Se reportan pocos efectos adversos con el uso de sitagliptina. Los mas descritos
son los gastrointestinales e hipoglicemia, aunque esta Ultima es menor en relacion

a sulfonilureas.

No se reporta un incremento de la mortalidad cardiovascular con sitagliptina, en

relacion a otros antidiabéticos orales.

Se consiguen controles glicémicos, medidos en relacion a la HbAlc, muy similares

a otros antidiabéticos orales de segunda linea

La adicion de sitagliptina puede significar incrementos considerables de costos para

sistemas de salud, con poco beneficio en incrementos de calidad de vida.
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Puede considerarse la cobertura de sitagliptina en casos de pacientes diabéticos
tipo 2 con pobre control glicémico o riesgo de hipoglicemias (como los adultos

mayores); y en combinacion con metformina principalmente.

Por sus leves cambios en el control glicémico e incrementos significativos en costos
para los sistemas de salud, y ganancias en relacion a calidad de vida poco
significativas; se requieren mayores estudios sobre su costo-efectividad en el medio

ecuatoriano.

Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados de estudios de costo-efectividad de la sitagliptina
para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2, en comparacion con las

sulfonilureas.

Metodologia: Se trata de un estudio de revision sistematica sin metaanalisis,
realizado sobre las recomendaciones PRISMA. La busqueda de informacion se
estructur6 bajo el sistema PICO. Las busquedas se realizaron en Pubmed,
Tripdatabase y Pubmed Central; para articulos de evaluaciones de tecnologias
sanitarias, evaluaciones econdémicas y guias de practica clinica. Para las politicas de

cobertura, se utiliz6 HTAiVortal, y Google avanzado.

Resultados: Se seleccionaron 3 ensayos clinicos y 8 revisiones sistematicas-
metaanalisis, 2 estudios de cohorte, 3 politicas de cobertura y 1 estudio de costo-
efectividad. Tres revisiones sistematicas establecen efectos modestos en cuanto a los
efectos antidiabéticos de sitagliptina, con reducciones de HbAlc de 0,7 a 1,2% en
adultos y adultos mayores; con un bajo riesgo de hipoglicemia. Un metaanalisis de 25
ensayos clinicos no reporta incremento de riesgo cardiovascular en los pacientes
tratados con sitagliptina. En una revision sistematica con evaluacion econémica la
adicion de sitagliptina a la monoterapia con metformina fue reportada como una

alternativa costo-efectiva, en comparacién con afiadir una sulfonilurea o roziglitazona.

Conclusiones: Sitagliptina no estd considerada como farmaco antidiabético de
primera en linea. Podria considerarse a sitagliptina como una droga de segunda linea
para pacientes que no consiguen control glicémico con dosis maximas de metformina,

en donde su asociacion a una sulfonilurea no sea factible.
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Palabras-claves: Sitagliptina, diabetes, costo-efectividad.

Abstract

Objective: To evaluate the results of cost-effectiveness studies of sitagliptin for the

treatment of patients with type 2 diabetes, compared to sulfonylureas.

Methodology: This is a systematic review study without meta-analysis, conducted on
PRISMA recommendations. The information search was structured under the PICO
system. The searches were conducted in Pubmed, Tripdatabase and Pubmed Central;
for articles on health technology evaluations, economic evaluations and clinical
practice guides. For coverage policies, HTAiVortal and advanced Google were used.

Results: 3 clinical trials and 8 systematic reviews-meta-analysis, 2 cohort studies, 3
coverage policies and 1 cost-effectiveness study were selected. Three systematic
reviews establish modest effects regarding the antidiabetic effects of sitagliptin, with
HbAlc reductions from 0.7 to 1.2% in adults and older adults; with a low risk of
hypoglycemia. A meta-analysis of 25 clinical trials does not report increased
cardiovascular risk in patients treated with sitagliptin. In a systematic review with
economic evaluation the addition of sitagliptin to metformin monotherapy was reported

as a cost-effective alternative, compared to adding a sulfonylurea or roziglitazone.

Conclusions: Sitagliptin is not considered as the first online antidiabetic drug.
Sitagliptin could be considered as a second-line drug for patients who do not achieve
glycemic control with maximum doses of metformin, where its association with a

sulfonylurea is not feasible.

Key words: Sitagliptin, diabetes, cost-effectiveness.
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3.2.2. Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su Informe Mundial sobre la
Diabetes publicado en 2016, estima que la prevalencia global de esta dolencia en
adultos llega a un 8,8% (1), principalmente en los paises de ingresos bajos y
medianos. En América Latina, se considera que al menos el 9.2% de su poblacién
padece de esta dolencia, con un nimero de casos creciente. Para el afio 2015 en
Ecuador, la diabetes mellitus constituye la segunda causa de mortalidad general;
ubicandose en el primer lugar entre las mujeres adultas, y en el tercero para los
hombres (2).

En relacion con las estrategias farmacoldgicas para potenciar el sistema de las
incretinas, que son liberadas por el intestino a lo largo del dia y sus niveles aumentan
en respuesta a las comidas. Estas hormonas forman parte de un sistema enddgeno
gue participa en la regulacion fisiologica de la homeostasis de la glucosa. Si las
concentraciones de glucosa son normales o elevadas, el GLP-1 (péptido similar al
glucagén 1) y el GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa),
aumentan la sintesis y liberacion de insulina de las células 3 pancreaticas mediante
vias de sefalizacion intracelulares en las que interviene el AMP ciclico; se pueden
administrar agonistas de los receptores de incretinas (GLP-1 como exenatida), o
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4, como sitagliptina), enzima que

hidroliza las incretinas.

Sitagliptina fue el primer farmaco potenciador del sistema de las incretinas
comercializado en Ecuador. La actividad del GLP-1 esta limitada por la enzima DPP-
4, que hidroliza rapidamente las hormonas incretinas para formar productos inactivos.
La sitagliptina evita la hidrdlisis de las hormonas incretinas por la DPP-4, con lo que
aumentan las concentraciones plasmaticas de las formas activas de GLP-1. Al
estimular los niveles de incretinas activas, la sitagliptina aumenta la liberacion de
insulina y reduce los niveles de glucagon con un comportamiento glucosa dependiente
(3,4).

Se han descrito las siguientes indicaciones para sitagliptina en la diabetes
mellitus tipo 2 (3,4):



- Como monoterapia, cuando la dieta y el ejercicio no logran controlar
adecuadamente la enfermedad, y metformina no puede prescribirse por

contraindicaciones o intolerancia.

- Como terapia oral doble para mejorar el control glucémico en combinacion
con metformina; en los casos en los que la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento

de metformina sola, no logren un control glucémico adecuado.

- Combinado con una sulfonilurea, cuando la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento de la dosis maxima tolerada de una sulfonilurea, no logren un control
glucémico adecuado, y no pueda prescribirse metformina por contraindicaciones o

efectos adversos.

-En combinacién con un agonista del receptor gamma activado de proliferador
de peroxisoma (PPARYy) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en los que el uso
de un agonista PPARYy (p. €j., una tiazolidinadiona) es adecuado; y cuando la dieta y

ejercicio mas estos agonistas no proporcionan un control glicémico adecuado.

También se puede indicar sitagliptina en triple terapia oral combinada con los
farmacos antes descritos (metformina, sitagliptina, agonistas PPARYy), cumpliendo
directrices similares a las de la terapia oral doble. Ademas, se la puede indicar como
terapia adicional a la insulina (con o sin metformina). Importantes limitaciones de su
uso son los pacientes con diabetes tipo 1 y cetoacidosis  diabética (contraindicada
en estos casos); y ha sido poco estudiada en pacientes con historia de pancreatitis

aguda.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, siglas en inglés), comparte las
indicaciones y contraindicaciones para su administracion antes descritas, autorizando
su comercializacion en 2007(4). La Sitagliptina esta indicada por la Food and Drug
Administration (FDA) tanto en monoterapia, como asociado a metformina o un
agonista PPARYy en pacientes con diabetes tipo 2 en los que el control dietético y el
ejercicio fisico no consiguen un adecuado control glucémico. Se aprueba la
autorizacion de comercializaciéon en 2006 por este organismo (5). Su posologia
recomendada es de 100mg al dia, con un costo promedio en Ecuador de 1.82 délares

por tableta (6).



| 32

En el presente articulo se busca evaluar los resultados de estudios de costo-
efectividad de la sitagliptina para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2,
publicados en todo el mundo, en comparacion con las sulfonilureas; siguiendo las
directrices de la evaluacion de tecnologias en salud, con lo que se busca optimizar los

recursos invertidos en el sector salud.

3.2.3. Métodos

Se trata de un estudio de revision sistematica sin metaandlisis, realizado sobre
las recomendaciones PRISMA. La busqueda de informacién se estructuré bajo el
sistema PICO, con los siguientes términos clave: Diabetes mellitus Type 2, Dipeptidyl-
Peptidase IV Inhibitors, Metformin, Glybenclamide-Glyburide, Sitagliptin, Hemoglobin
A Glycosylated, Quality of life/Value of life, Mortality, Hypoglycemia, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions, y Cost Effectiveness. Las busquedas se realizaron en
Pubmed, Tripdatabase y PubMed-CENTRAL; para articulos de evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones economicas (EE) y guias de practica
clinica (GPC). Se privilegiaron articulos en que se comparase directa o indirectamente

a sitagliptina con sulfonilureas, de preferencia con glibenclamida.

Para las politicas de cobertura, se utilizé HTAiVortal, y Google avanzado. Se
priorizaron los articulos con acceso completo al texto, las revisiones sistematicas-
metaanalisis, ETS, EE, GPC y politicas de cobertura. Se excluyeron los articulos que
no permitieron su acceso completo, que hicieran referencia a otros farmacos distintos

a los tres que se compararon, o que se trataran de estudios en modelos animales.

3.2.4. Resultados

Se seleccionaron 3 ensayos clinicos y 8 revisiones sistematicas-metaanalisis
(donde se incluyen informes de evaluacion de tecnologia sanitaria), 2 estudios de
cohorte, 3 politicas de cobertura y 1 estudio de costo-efectividad. El analisis critico de
los articulos se realizé en base a los criterios PRISMA, STROBE y CONSORT segun

el tipo de articulo utilizado (Figura 1).



Figura 1 - Flujograma de los estudios identificados y evaluados durante la revision
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Tres revisiones sistematicas (7-9) establecen efectos modestos en cuanto a
sus efectos antidiabéticos, con reducciones de HbAlc de 0,7 a 1,2% en adultos y
adultos mayores; con un bajo riesgo de hipoglicemia (2,32 eventos por paciente/ano),
y efectos neutrales en la modificacion de peso (menor a 0,9kg). Una revision
sistematica (10) de 19 estudios con 7136 participantes, muestra que afiadir un
inhibidor DPPP-4 a metformina, disminuye la HbAlc de manera similar a la adicion de

sulfonilureas o pioglitazona; mostrandose inferior a metformina como monoterapia.

En relacion al control glicémico, en dos revisiones sistematicas (con un analisis
de tecnologia sanitaria y un estudio econdémico); la primera reporta (11), con
seguimiento a 8148 pacientes (desde 1980 hasta noviembre de 2009) que requirieron
una terapia adicional o alternativa a metformina por un control inadecuado [HbAlc
>6.5%], o intolerancia a metformina y sulfonilurea combinadas; concluye que no hay
suficiente evidencia para evaluar la eficacia de las drogas antidiabéticas de tercera
linea (incluye sitagliptina), en la prevencion de complicaciones clinicamente
importantes de la diabetes. Comparados con la combinacibn metformina-
sulfonilureas, la adicion de los DPP-4 produce reducciones de HbAlc
estadisticamente significativas. Dadas las similitudes en el control glicémico, se
requiere un analisis de costo-efectividad mas amplio para definir la utilidad de nuevas
drogas en el manejo de diabetes. La segunda con 1250 pacientes (12), comparo la
combinacion de sitagliptina con metformina versus la monoterapia con metformina en
pacientes que inician el tratamiento; y establece que quienes recibieron la terapia
combinada tuvieron reducciones de HbAlc estadisticamente significativas. Los
efectos adversos mas comunes fueron los gastrointestinales e infecciones. Los
limitantes de esta revision fueron la corta duracién del estudio (18 meses), y alto retiro

de los participantes.

En relacion con los efectos adversos cardiovasculares que podrian presentarse
con sitagliptina, la evidencia se reporta principalmente favorable para sitagliptina. Un
metaanalisis de 25 ensayos clinicos (13) que incluyd 14611 pacientes con un
seguimiento de al menos 12 semanas, no reporta incremento de riesgo cardiovascular
en los pacientes tratados con sitagliptina. En un subandlisis de este estudio,
sulfonilurea reportaron mayor riesgo cardiovascular en relacién con sitagliptina. En el
estudio TECOS (14) con 14671 pacientes con una media de seguimiento de 3 afos,

se encontré6 una pequefia diferencia en los valores de hemoglobina glicosilada



(diferencia de medias -0,29 puntos porcentuales, IC 95% -0,32 a -0,27); ademas de
no encontrarsele inferior al placebo en el desenlace mortalidad cardiovascular. En
relacion con el aparecimiento de pancreatitis aguda o cancer de pancreas, este
estudio no encontr6 diferencias en las tasas de aparicion de estos eventos entre
guienes usaron sitagliptina o placebo. Dos estudios observacionales del tipo cohorte
retrospectiva (15, 16), el uno con seguimiento a 72738 pacientes (11% usuarios de
sitagliptina sola, y el restante la usaba en combinacién con otros medicamentos), y el
otro con 10089 pacientes; reportaron que sitagliptina presenté un menor o igual riesgo
de muerte por cualquier causa, enfermedad cerebrovascular isquémica e hipoglicemia
en relacion a otros antidiabéticos orales (como las sulfonilureas); y no incremento las

tasas de ingreso hospitalario por falla cardiaca.

Un ensayo clinico controlado (17) con 441 pacientes adultos diabéticos, realizé
una evaluacion economica siguiendo el modelo empleando en el estudio United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). En este estudio se determind que el
costo estimado para sitagliptina por QALY ganado, fue de 5007 libras cuando se
asocio a sulfonilurea, versus tiazolinediona mas sulfonilurea; y de 1902 libras cuando
se asocio a metformina mas sulfonilurea, versus una tiazolinediona afiadida a

metformina mas sulfonilurea.

En la revision sistematica con evaluacion econémica (18), donde se utilizaron
los modelos Januvia Diabetic Economic Model (JADE) y UKPDS; y se analizaron los
costos de la medicacion, de las complicaciones asociadas a diabetes, y de los efectos
adversos asociados al tratamiento; la adicion de sitagliptina a la monoterapia con
metformina fue reportada como una alternativa costo-efectiva, en comparacion con
afiadir una sulfonilurea o roziglitazona. Sin embargo, se declara haber recibido
financiamiento de la industria farmacéutica para el estudio (MSD Finlandia, y Merck &

Co., fabricante de sitagliptina con el nombre comercial de Januvia).

Mientras que en un analisis de costo efectividad realizado en 2010 (19),
tomando como referencia a la poblacién de los Estados Unidos entre 25 a 64 afios de
edad, se utilizé al “Incremental Cost-Effectiveness Ratio” (ICER) para estimar el valor
de la sitagliptina y exenatida, considerando como estandar al control glicémico
intensivo; se reportd que sitagliptina y exenatida confieren costos sustanciales a los
sistemas de salud (de 731 a 862 millones de dolares adicionales a los costos directos

en salud en los Estados Unidos), al ser usados como agentes de segunda linea. Es



necesario demostrar ganancias en calidad y cantidad de vida, para proveer valor
econémico de la intervencion en los pacientes y los sistemas de salud (QALY
incrementados para sitagliptina de 0.1192, con un ICER de 169572 délares).

3.2.5. Discusién

La American Diabetes Association (ADA) en sus recomendaciones para el
tratamiento de la Diabetes 2017 (23), asi como la Guia de Practica Clinica para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus en Ecuador (24); sostienen a la metformina como
el tratamiento inicial en monoterapia; y en caso de que existan contraindicaciones para
esta droga o0 no se la tolera, se recomienda un antidiabético oral ajustado a las
caracteristicas de cada paciente. En la eleccion de un segundo antidiabético oral, se
reportan reducciones de HbAlc de 0,9-11% aproximadamente, sin una marcada
diferencia entre los grupos de nuevas drogas; lo cual es evidenciado en esta revision
sistematica entre sulfonilureas y sitagliptina. Por lo tanto, en la eleccion de una
segunda droga es recomendable considerar su perfil de seguridad, sobre todo de
hipoglicemia (23); el cual se reporta menor para sitagliptina en relacion a sulfonilureas.
En la Guia de practica clinica ecuatoriana, por su perfil de seguridad se recomienda
prescribir como segundo antidiabético oral, una sulfonilurea de segunda o tercera
generacion (glicazida o glimeperida), y no recomienda glibenclamida en pacientes
mayores de 65 afos, con falla renal o hepéatica (24). Este punto no qued6 demostrado
a lo largo de esta revision. ADA menciona que varios de los nuevos antidiabéticos
orales pueden tener relativamente baja utilidad clinica, basado en su alto costo y
moderados efectos glicémicos; lo cual puede ser un limitante en la utilizacion de

sitagliptina. (23).

Dado que la hipoglicemia es la mayor limitante para el control glicémico de la
diabetes tipo 1 y tipo 2; en cada encuentro médico debe evaluarse sobre hipoglicemia
sintomatica o asintomatica a los individuos en riesgo; como es el caso de quienes
toman sulfonilureas, sobre todo por su relacién con un aumento de la mortalidad a 5
afos. (25) En este sentido, que en la literatura sintetizada en este estudio se reporte
gque sitagliptina presenta iguales o menores riesgos de hipoglicemia o muerte por
cualquier causa; pone a esta droga como una alternativa interesante para pacientes

en riesgo o con antecedentes de este efecto adverso.
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Sitagliptina no es sujeta de cobertura en el sistema publico de salud en
Ecuador. En los Estados Unidos, el Coventry Health Care (operadora de seguros
como Medicare), cubre este farmaco en pacientes diabéticos tratados con dosis
maxima de metformina (2g) y HbAlc con niveles mayores al rango aceptado (>6.5%).
Mientras que no la aprueba para diabetes tipo 1, cetoacidosis diabética, o si el
paciente no ha sido tratado con dosis maxima de metformina por al menos 3 meses,
o tiene HbA1c en rangos adecuados. En estados como Arkansas, la State and Public
School Life And Health Insurance Board Minutes en 2011, acepta su cobertura en
situaciones similares a las descritas. Adiciona como excluyentes, el uso de insulina en
el paciente durante el Ultimo mes, o que no se haya probado la combinacién de

metformina a dosis maxima con una sulfonilurea (20-22).

Son pocos los estudios formales en Ecuador con respecto a los costos que
representan para el sistema de salud, la atencion de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con y sin complicaciones. En una tesis de grado de la Facultad de Economia de
la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador (26), se menciona que el céalculo de
estos valores es empirico pero util para analisis de costo-beneficio y costo-efectividad,
gue permitan formular politicas publicas para prevenir la enfermedad. En esta
experiencia se establecen costos directos anuales del tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de 3278,07 ddlares americanos para el Ministerio de Salud
Pulblica, y de 4457,12 ddlares americanos en el sector privado; en donde el 51% del
valor corresponde a medicamentos. En otra publicaciéon (27), de acuerdo con
estimaciones de la Direccion de Economia de la Salud del Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, para el afio 2013 el costo total de la enfermedad anual para la atencion
de un paciente con diabetes mellitus tipo 2 sin complicaciones, fue de 826,50 dolares
americanos por afo; y de tener complicaciones este valor subia a 22520,90 délares
americanos. En la publicacién se recomienda que lo mas importante para reducir los
costos es tener un estilo de vida saludable. En ninguna de las dos publicaciones
citadas, se reportaron QALY o ICER que permitan realizar una comparacién con los
datos encontrados en esta revision sistemética. De esta manera, se ratifica la

necesidad de estudios costo-efectividad de mayor profundidad en el tema.
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3.2.6. Conclusiones

Sitagliptina no esta considerada como farmaco antidiabético de primera en
linea. Las politicas de cobertura de otras regiones avalan su uso solamente cuando
se han llegado a dosis maximas de metformina sola o combinada (principalmente con

sulfonilureas).

El perfil de seguridad de esta droga se muestra adecuado, presentando
hipoglicemia en menor medida que en las sulfonilureas, y sin incrementar o modificar
el riesgo de muerte por eventos cardiovasculares u hospitalizaciones por falla
cardiaca. No hay diferencias significativas en cuanto al control de la diabetes
(evidenciado a través de los niveles de HbAlc) comparando sitagliptina, con
metformina sola o combinada, o con otros antidiabéticos orales de segunda linea. Mas
bien la introduccion de esta droga en un sistema de salud, supone costos elevados en
comparacion con los beneficios potenciales de su utilizacion. Para pacientes
diabéticos controlados, no se muestra como una alternativa muy superior a los
antidiabéticos orales disponibles (metformina y sulfonilureas) en el Cuadro Nacional

de Medicamentos Ecuatoriano vigente.

De esta manera, podria considerarse a sitagliptina como una droga de segunda
linea para pacientes que no consiguen control glicémico con dosis maximas de
metformina, en donde su asociaciéon a una sulfonilurea no sea factible (por riesgos de
hipoglicemia o contraindicaciones del medicamento), o en poblaciones especificas
(como adultos mayores). Es recomendable la realizacion de un analisis
farmacoeconémico mas amplio de una implementacion terapéutica de sitagliptina y
farmacos similares en el Ecuador, sobre todo en el sector publico de salud y para
grupos poblacionales especificos, a fin de fortalecer las politicas publicas de acceso

a estos medicamentos para pacientes especificos.
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Rojas Giovanni!, Solis Paola?, Mollocana Fernanda?, Espin Ismael?, Gaona Richard?,
Nunes Altacilio®

1. Médico Familiar - Docente, Universidad Central del Ecuador; Programa de
Doctorado en Salud Publica - Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidad de
Sao Paulo — Brasil

2. Médico General, Universidad Central del Ecuador.

3. Docente, Departamento de Medicina Social, Facultad de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidad de Sao Paulo — Brasil

3.3.1. Resumen

Objetivo: Cuantificar la calidad de vida percibida por los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, atendidos en la consulta externa de Medicina Familiar y/o Medicina
Interna en un hospital de segundo nivel de atencién durante el afio 2018, utilizando el
cuestionario EQ-5D-5L.

Métodos: Estudio transversal utilizando el instrumento EQ-5D-5L versién en espafiol
disefiado por EuroQol Group™. Participaron adultos mayores a 40 afios, con diabetes
mellitus tipo 2 en tratamiento considerando una prevalencia de diabetes del 5,4%. Los
QALY se estimaron con la calculadora del sitio web NATS-INC. Los resultados se
expresaron en medias con desviacion estandar o porcentajes, y se realizaron medidas

de asociacion entre variables.

Resultados: 57 participantes principalmente mujeres, cumplieron los criterios de

inclusion y exclusién; con una media de edad de 67,77 afios. Con relacién a la calidad
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de vida medida por el instrumento EQ-5D-5L, el estado de salud mas frecuente fue el
11111 (28,1%), que significa “ningun malestar”. Se obtuvo una media de 74,47 en la
EVAyde 0,708 en QALY. Se identificé asociaciones estadisticas entre calidad de vida
con el numero de miembros del hogar que perciben ingresos y con la edad de los
encuestado.

Conclusiones: Los participantes en este estudio reportan un mayor nivel de calidad
de vida en comparacién a paises con niveles econémicos superiores, y promedios
muy similares en los puntajes obtenidos en la EVA. También mostraron un
comportamiento similar a otros de diferentes contextos, en cuanto a la dimension con

mejor valoracion (autocuidado), y la con el menor valor (dolor/disconfort).

Palabras clave: calidad de vida, EQ-5D-5L, QALY, diabetes mellitus tipo 2

SUMMARY

Objective: To measure the perceived quality of life in patients with diabetes mellitus
type 2, seen in the outpatient clinic of Family Medicine and/or Internal Medicine in a

second-level hospital during 2018, using the EQ-5D-5L questionnaire.

Methods: Cross-sectional study using the Ecuadorian Spanish version EQ-5D-5L
instrument designed by EuroQol Group. Adults older than 40 years, with type 2
diabetes mellitus in treatment participated considering a prevalence of diabetes of
5.4%. The QALYs were estimated using the calculator on the NATS-INC website. The
results were expressed in means with standard deviation or percentages, and

measures of association between variables were performed.

Results: 57 participants, mainly women, fulfilled the inclusion and exclusion criteria;
with an average age of 67.77 years. Regarding the quality of life measured by the EQ-
5D-5L instrument, the most frequent state of health was 11111 (28.1%), which means
“no discomfort”. A mean of 74.47 was obtained in the EVA and 0.708 in QALY.
Statistical associations between quality of life were identified with the number of

household members who receive income and with the age of the respondents.
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Conclusions: The participants in this study report a higher level of quality of life
compared to countries with higher economic levels, and very similar averages in the
scores obtained in the EVA. They also showed a similar behavior to others from
different contexts, regarding the dimension with the best assessment (self-care), and
the one with the lowest value (pain / discomfort).

Keywords: quality of life, EQ-5D-5L, QALY, diabetes mellitus type 2

3.3.2. Introduccién

Referirse al concepto de calidad es en ocasiones complicado, pues se trata de
una propiedad muchas veces intangible de personas, instituciones o procesos, Yy
susceptible de mdltiples interpretaciones. Su introduccion desde el mundo econémico
al campo de la salud ha buscado la mejora continua de las prestaciones y servicios
gue se brindan. (1) Existen multiples definiciones de calidad, de las cuales citaremos
la del Instituto de Medicina Americano que en 1974 establecié que “la atencion
sanitaria de calidad es aquella que es efectiva en la mejora del nivel de salud y grado
de satisfaccion de la poblacion, con los recursos que la sociedad y los individuos han

decidido destinarle” (2).

A partir de los aflos noventa del siglo veinte, para la toma de decisiones en
salud se empieza a dar relevancia a la percepcion del paciente sobre la calidad de
vida derivada del estado de salud resultante del uso de una u otra alternativa posible.
Asi el concepto de calidad de vida hace referencia a la “valoracion subjetiva que un
individuo hace sobre el nivel de bienestar que percibe, de acuerdo con sus propias
condiciones fisicas, mentales, emocionales y sociales en determinado momento”. Por
lo que esta valoracion se ve afectada por factores medioambientales, socioculturales,

y por cOmo el paciente interactia con su entorno. (3)

Sin embargo, dado que el concepto de calidad de vida abarca aspectos
relacionados y no relacionados con la salud; se puede hablar de manera mas
especifica de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS o health-related
quality of life — HRQoL). Este nuevo concepto “representa el efecto funcional de una
enfermedad y su consecuente terapia sobre un paciente, tal como este lo percibe”.
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Ademas del componente fisico, la CVRS incluye otros aspectos de la salud
importantes para el paciente llamados dominios, como pueden ser su funcionamiento

social y psicoldgico. (4)

Para cuantificar la CVRS, varios autores utilizan los términos “utilidad”, “valor”
y “preferencia” de manera intercambiable; sin embargo, hacen referencia a aspectos
diferentes. Preferencia abarca tanto a la utilidad como al valor (5); utilidad hace
referencia “a la calidad percibida o al deseo relativo de los diferentes sujetos entre dos
o mas estados de salud”. (6) Su definicidon en evaluaciones econdmicas en salud nace
de la aplicacién de los trabajos sobre la teoria de juegos de von Neumann y
Morgestern (1944), quienes definieron a la utilidad como la “preferencia explicita y
cuantitativa (valor), expresada por un tomador de decisiones, frente a un desenlace

especifico”. (7)

Estos estados de salud pueden medirse mediante técnicas que cuantifican su
utilidad de manera directa o indirecta; o mediante medidas multidimensionales de la
calidad de vida asociada a salud (llamadas medidas de no utilidad o no preferencia).
Las medidas de utilidad tienen como punto de vista a la sociedad para cuantificar la
preferencia, y las de no utilidad se centran en el paciente. (4) Técnicas para obtener
medidas de utilidad de manera directa son: a) la escala de categorias (rating scale) y
la escala visual analdgica (EVA o visual analogue scale — VAS -); b) la equivalencia
temporal (time tradeoff -TTO), y c¢) |la loteria estandar o apuesta normalizada (standard
gamble); mientras que técnicas indirectas corresponden a sistemas genéricos de
clasificacion como los instrumentos SF-6D, EQ-5D y HUI-3. Estas cuantificaciones de
utilidad brindan una medida de la preferencia relativa por un efecto o estado de salud
concreto, resumiendo todos los aspectos positivos y negativos de la calidad de vida
tal y como lo vive y siente el propio sujeto, una vez que han sido incorporadas actitudes
respecto al riesgo y la duracion de la vida. (6) A nivel mundial, la utilidad asociada a
la calidad de vida se expresa en afios de vida ajustados por calidad (AVAC o QALY-
guality adjusted life year -), el cual se entiende como una medida de resultados en
salud que considera la cantidad y calidad de vida en un Unico valor; donde un afio de

vida en perfecta salud equivale a 1 QALY-AVAC y la muerte valdria cero. (8)
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El instrumento EQ-5D nacié entre 1987 y 1990 de la iniciativa multidisciplinaria
europea EroQol, la cual buscaba crear un indice en salud que combinara la cantidad
y la calidad de vida, para ser utilizado en evaluaciones econémicas como una medida
de efectividad. Este instrumento genérico esta integrado por las cinco dimensiones
consideradas mas relevantes de la CVRS: movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion; con tres niveles de gravedad en cada
dimension: ausencia de problema, algun problema, problema grave o incapacidad). El
instrumento esta formado por dos partes: el sistema descriptivo EQ-5D, y la escala
visual analdgica (EVA) segun el cual los entrevistados valoran distintos estados de
salud en una escala con valores de 0 a 100. Es un cuestionario genérico y
estandarizado, autoadministrado, facil de responder y con poca carga cognitiva. Su
uso se ha generalizado en todo el mundo, y esta disponible en mas de 170 idiomas,
incluidas varias versiones en espafiol para distintos paises tras un proceso riguroso
de traduccion. (9,10)

El EQ-5D ha mostrado su validez y fiabilidad como medida de utilidad en salud;
sin embargo, su version original tenia limitaciones como un efecto techo y bajo poder
discriminatorio, especialmente en los cambios pequefios en los estados de salud mas
leves. Con la finalidad de superar estos problemas, en 2009 se lanzo la version EQ-
5D-5L, afadiendo dos niveles en cada una de las dimensiones (sin problemas,
problemas leves, problemas moderados, problemas graves Yy problemas
extremos/imposibilidad), con lo que se definen un total de 3125 (55) estados de salud.
El EQ-5D-5L también ha demostrado ser una extension valida del EQ-5D-3L
mejorando sus propiedades de medicion, y esta disponible en mas de 120 idiomas;

inclusive con una versioén juvenil llamada EQ-5D-Y. (10)

Adicionalmente, la version EQ-5D-5L ha sido estudiada y validada para
cuantificar la calidad de vida de pacientes tanto en la atencién primaria en general
(11,12) como de manera especifica en pacientes diabéticos (13,14). En relacién con
otros instrumentos como el SF-6D y DHP-18, ha mostrado ser el mas adecuado para
determinar la calidad de vida asociada al estado de salud (5,15). De esta manera el
objetivo principal de este estudio es cuantificar la calidad de vida percibida por los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, atendidos en la consulta externa de Medicina
Familiar y/o Medicina Interna del Hospital Un Canto a la Vida en Quito-Ecuador

durante el afio 2018, utilizando el cuestionario EQ-5D-5L. Como objetivo secundario



se analizara la relacion de la calidad de vida de estos pacientes con las variables

sociodemograficas evaluadas.

3.3.3. Métodos
Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio transversal para estimar la calidad de vida de pacientes
diabéticos, utilizando el instrumento EQ-5D-5L™ version en espanol para Ecuador,
disefiado y autorizado por EuroQol Group™. Para la presentacion de los resultados
se siguieron las recomendaciones de la iniciativa STROBE (16); asi como las
recomendaciones del EuroQol Group™ (9) para la presentacion de los datos de
CVRS.

El estudio forma parte de un proyecto de investigacion para realizar un analisis
farmacoeconomico del uso de sitagliptina en los pacientes atendidos en el hospital

base.
Seleccion de los participantes

Fueron elegidos adultos con edad de 40 afios o mas con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, que asisten a consulta externa de Medicina Familiar y/o
Medicina Interna del Hospital Un Canto a la Vida, de enero a julio de 2018.
Considerando el efecto de comorbilidades serias sobre la calidad de vida, se
excluyeron a los pacientes con secuelas graves de complicaciones asociadas a
diabetes que podrian afectar seriamente sus percepciones (ceguera, amputacion de
extremidades, insuficiencia renal cronica, y hemiplejia asociada a eventos
cerebrovasculares). El instrumento fue aplicado por un miembro del equipo de
investigacion debidamente capacitado, hasta completar el numero total de
participantes; previo la firma del respectivo consentimiento informado en los pacientes

gue acudieron a la consulta externa antes de realizarse su atencion médica del dia.
Variables sociodemograficas

Ademas del instrumento de calidad de vida, los participantes llenaron preguntas
sociodemograficas generales referentes a su edad, sexo, estado civil, nivel de

escolaridad, ocupacién, ingresos econdémicos, asi como sobre otras comorbilidades
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que presenten al momento de su evaluacion. Esto se realizé considerando el papel de

estos factores sobre la calidad de vida.
Tamanio muestral

Para el calculo se consider6 que durante el afio 2017 se atendieron 119
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (principalmente mujeres con un
73%). Se realizé un muestreo aleatorio simple para una proporcion, tomando los datos
disponibles en la Encuesta Nacional de Salud —ENSANUT- de Ecuador (17):
Prevalencia de diabetes en adultos de 40 a 49 afios: 5,4%; con un nivel de confianza
del 95%, precision del 5% y un 10% adicional ante posibles pérdidas de pacientes.

Analisis estadistico

La informacion de las encuestas fue introducida en la base de datos
desarrollada especialmente para el estudio en la plataforma de Microsoft Excel®. Los
cuestionarios que no estuvieron completamente llenos o con respuestas en blanco,
fueron ignorados. Las variables cualitativas se midieron con porcentajes, y las
variables cuantitativas con media y desviacion estdndar como medidas de tendencia

central.

Para estimar las posibles asociaciones entre variables cualitativas se uso la
prueba de chi-cuadrado. Para comparar las variables cuantitativas se utilizo la prueba
t de Student. Para todas las pruebas utilizadas, se considerara significancia
estadistica con un valor de p <0,05 y con intervalos de confianza al 95%. Ademas,
entre las variables cuantitativas que mostraron asociacion significativa, se calculo
correlacién de Pearson (r) y coeficiente de determinacion (r2). El analisis de los datos

se realizo utilizando el programa SPSS® (version 22).

La transformacion de los estados de salud obtenidas en el instrumento EQ-
5D™ a medidas de utilidad (QALY-AVAC), se realizo utilizando la calculadora
disponible en el sitio web del Nucleo de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud (NATS-
INC) (8). Esta calculadora se basa en el estudio de Santos y colaboradores (18);
guienes emplearon la metodologia TTO para obtener un algoritmo de céalculo de
utilidades, a través de la aplicacién de un modelo de regresion de efectos mixtos a

nivel individual sin ningln término de interaccion.
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Consideraciones éticas

La presente investigacion siguid normas internacionales para la investigacion
en seres humanos (recomendaciones de investigacion biomédica de la Asamblea
Médica Mundial de Helsinki en 1964, enmendadas en 1989). El proyecto contd con la
aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos del Hospital
Eugenio Espejo, por cuanto el hospital participante no cuenta con comité reconocido
por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Por la participacion en el estudio, los
pacientes no recibieron compensacion econémica alguna o algun otro estimulo que

aliente de manera deliberada su colaboracion.

3.3.4. Resultados

Se lograron realizar 57 encuestas a pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion; de los cuales 46 (80,7%) fueron mujeres, y 11 (19,3%) hombres,
con una media de edad de 67,77 aflos con desviacion estandar de 9,48; un minimo
de 40 afios y un maximo de 80 afios. En cuanto a su estado civil, 35 (61,4%) se
encontraban casados. Los participantes en su mayoria contaban con escolaridad
primaria (incompleta el 40,4% y completa el 29,8%). 34 (59,6%) participantes refirieron
padecer de otra enfermedad ademas de la diabetes mellitus; siendo la mas referida la
Hipertension Arterial. En cuanto al antidiabético mas utilizado por los pacientes, 29
(50,88%) tomaban metformina, seguido de la combinacién de metformina con una

gliptina, y metformina mas glibenclamida. Estos datos se resumen en la tabla 1.

En relacion con los datos econdmicos investigados; 38 (66,7%) pacientes
refirieron no trabajar; 28 (49,1%) mencionaron percibir menos de una remuneracion
basica para el afio de aprobacion del estudio (equivalente a 375 ddlares americanos);
y cuyos hogares recibian sus ingresos principalmente de un solo miembro de la familia

(63,2% de encuestados). Estos datos se observan en la tabla 2.

En cuanto a las 5 dimensiones que componen el instrumento de calidad de vida
EQ-5D-5L; 51 (89,5%) participantes no refirieron problemas en el cuidado y arreglo
personal, 50 (87,7%) no manifestaron problemas para realizar actividades cotidianas,
27 (47,4%) no manifestaron padecer dolor al momento de la entrevista, y 31 (54,4%)

no expresaron angustia o depresion. Convirtiendo estos valores a la codificacién de



estados de salud, se obtuvieron 25 estados; siendo el mas frecuente el 11111 en 16
(28,1%) participantes, que equivale a “ningun malestar” en las cinco dimensiones

estudiadas. Estos datos pueden visualizarse en las tablas 3y 4.

Tabla 1 - Variables sociodemogréficas de los participantes

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo

Mujer 46 80,7%
Hombre 11 19,3%
Estado civil

Casado 35 61,4%
Divorciado 8 14%
Viudo 8 14%
Soltero 6 10,5%

Instruccién

Primaria incompleta 23 40,4%
Primaria completa 17 29,8%
Secundaria incompleta 7 12,3%
Secundaria completa 7 12,3%
Superior 3 5,3%
Enfermedades adicionales

Si 34 59,6%
No 23 40,4%
Tipo de enfermedad adicional

Hipertension arterial (HTA) 12 35,3%%
HTA e hipotiroidismo 8 23,5%
Hipotiroidismo 3 8,8%
Otras enfermedades (artrosis, osteoporosis) 11 32,4%
Antidiabéticos usados

Metformina 29 50,88%
Metformina+Glibenclamida 6 10,53%
Metformina+Gliptina (sitagliptina — linagliptina)* 7 12,28%
Metformina+otra droga® 5 8,77%
Insulina 5 8,77%
Desconocen/no recuerdan 4 7,02%
Glimepirida 1 1,75%

* 5 pacientes usaron sitagliptina para esta combinacion, y 2 usaron linagliptina.
° 4 pacientes usaron insulina para esta combinacién, 1 us6 glimepirida

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por: Equipo de investigacion.



Tabla 2 - Variables econdmicas en los participantes

Variable Frecuencia Porcentaje
Trabajo

No trabaja 38 66,7%
Privado 9 15,8%
Publico 1 1,8%
Otro 9 15,8%

Ingresos econdémicos

Menos de 375 USD* 28 49,1%
376 a 700 USD 16 28,1%
Mayor a 700 USD 8 14%

Otro valor 5 8,8%

Miembros del hogar que perciben ingresos

1 miembro 36 63,2%
2 miembros 13 22,8%
3 0 mas 8 14%

* Para el afio de aprobacion de este estudio (2017), el salario basico en Ecuador era de este
valor.

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por: Equipo de investigacion.

En cuanto a la salud en el dia de la entrevista registrado mediante la EVA, se
obtuvo una media de 74,47 sobre 100, valor minimo de 40 y maximo de 100, y una
desviacion estandar de 18,339. El valor de cada QALY asociado a los estados de
salud obtenidos en cada participante, se obtuvo mediante la calculadora mencionada
en la metodologia; observandose un QALY promedio en este grupo de 0,708 con

desviacion estandar de 0,276.

Para identificar asociacion estadistica entre variables, se transformo la variable
“estados de salud” en dicotomica; donde el cédigo 11111 equivale a la categoria “sin
problemas de salud’, y los demas codigos se equipararon a la categoria “con
problemas de salud”. Al buscar su asociacion mediante la prueba de chi cuadrado con
las variables sexo, instruccién, estado civil, presencia de otras enfermedades, tipo de
trabajo, salario y numero de miembros del hogar que perciben los ingresos
econdmicos; soélo se identificd asociacion estadistica con esta ultima variable (Tabla
5).
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Tabla 3 - Frecuencia de problemas reportados en las dimensiones EQ-5D-5L

Dimensién EQ-5D-5L Frecuencia Porcentaje
Sin problemas 35 61,4%
Leves problemas 16 28,1%
Movilidad Moderados problemas 6 10,5%
Graves problemas 0 -
No puede caminar 0 -
Sin problemas 51 89,5%
Leves problemas 4 7%
Autocuidado Moderados problemas 2 3,5%
Graves problemas 0 -
No puede 0 -

Sin problemas 50 87,7%

Leves problemas 3 5,3%

Actividades diarias  Moderados problemas 3 5,3%
Graves problemas 0 -

1 1,8%

No puede
Sin dolor 27 47,4%
Leve dolor 15 26,3%
Dolor/Malestar Moderado dolor 13 22,8%
Fuerte dolor 1 1,8%
Extremo dolor 1 1,8%
Sin angustia 31 54,4%
Leve angustia 15 26,3%
, .. Moderada angustia 9 15,8%
Ansiedad/Depresion Muy angustiado 5 3.5%
Extremadamente
. 0 -
angustiado

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por: Equipo de investigacion.

Dado que las variables salud en el dia de la entrevista (determinado mediante
la EVA), y edad se encuentran medidas de manera cuantitativa; se busco asociacion
estadistica entre ellas mediante una prueba t, encontrandose asociaciéon con
significancia estadistica (t: 53,924, p<0,001, IC al 95% 65,254-70,290). Se calculé
también el coeficiente de correlacion de Pearson, el cual también tuvo significancia
estadistica (r: -0,292, p:0,027) aunque en un nivel débil. Ademas, se calculd el
coeficiente de determinacion (r2), cuyo valor fue de 0,085; es decir el 8,5% de la

calidad de vida expresada mediante la EVA se deberia a la edad.
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Tabla 4 - Estados de Salud EQ-5D-5L

Estado de Salud
11111
11112
11113
11114
11121
11122
11123
11132
11321
21111
21121
21122
21123
21131
21132
21133
21152
21331
22133
31234
32131
32232
32233
33343
33533
Total

Frecuencia

PR PRPRPRPRPPRPRPRPRPNRPNNAMRPNREANRDNDREL

al
g

Porcentaje
28,1
7,0
3,5
1,8
7,0
7,0
1,8
3,5
1,8
7,0
3,5
3,5
1,8
3,5
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
1,8
100,0

QALY
1
0,801
0,756
0,851
0,787
0,737
0,692
0,634
0,603
0,731
0,667
0,617
0,572
0,564
0,514
0,469
0,681
0,380
0,357
0,223
0,209
0,061
0,016
-0,008
0,008
0,708*

* El valor 0,708 corresponde a la media de QALY alcanzado en el grupo de estudio.

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por: Equipo de investigacion.



Tabla 5 - Asociacion estadistica entre Estados de Salud y las demds variables cualitativas

estudiadas

Variable Chi cuadrado p

Sexo 0,04 0,948
Instruccion 6,599 0,159
Estado civil 1,400 0,706
Presencia de otras enfermedades 0,075 0,784
Tipo de trabajo 0,681 0,878
Salario 7,251 0,064
Miembros del hogar que perciben ingresos 14,103 0,001

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por: Equipo de investigacion.

3.3.5. Discusién

Son pocos los estudios reportados a nivel regional respecto a la calidad de vida
en pacientes diabéticos, y sus factores asociados. La mayor evidencia corresponde a
Norteamérica, paises europeos y asiaticos; lo cual puede influir en el contraste de

informacion por el contexto de cada uno de ellos.

Varios estudios en el contexto latinoamericano y mundial reportan una media
de edad de los pacientes evaluados superior a los 60 afios, similar a lo identificado en
este estudio. (19-21) Otras experiencias muestran medias de edad inferiores a los 60
afios (22,23), e inclusive los estudios realizados en Espafia por Collado y
colaboradores, y en India por Parikh y Patel (24,25) utilizaron grupos etarios a partir
de los 18 afios; sin embargo, la mayor cantidad de participantes en estos estudios
(alrededor del 50% o mas), correspondia a individuos de mas de 60 afios. En una
experiencia realizada en Brasil por Tonetto y colaboradores (26); se mostré que
conforme aumentaba el nivel de complejidad de la unidad de salud que atendia a los
pacientes su edad se incrementaba; siendo la unidad de atencién de salud de segundo
nivel la que mostré la media de edad mas alta (63,95 afios), en comparacion con las
unidades de primero y tercer nivel; lo cual es concordante con lo encontrado en este

estudio realizado en una unidad de salud de segundo nivel en Quito-Ecuador.

En relacion a otras variables como sexo, estudios realizados en Reino Unido
(22), Espafa-Navarra (19), Paraguay (23), Canada (21) y Brasil (26); muestran que
el mayor nimero de participantes fue de sexo masculino; mientras que datos similares
a esta investigacion donde predomina el sexo femenino se reportaron en una

investigaciéon a nivel de pacientes atendidos en 29 centros de atencién primaria
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espafoles (20), en otra en Perl (27); y el asi como en un estudio realizado en la India
donde se reporté una proporcion de mujeres del 60.3% (25). Tomando como
referencia los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn — ENSANUT —
realizada en Ecuador y cuyos datos fueron publicados en 2014 (17), donde se
cuantifico los niveles de glucemia séricos para rangos de diabetes (= 126 mg/dl), se
encuentra que en el grupo de edad de 50 a 59 afios el porcentaje de individuos con
diabetes corresponderia en un 65,67% al sexo femenino, y se destaca que pasados

los 60 afos estos valores deberian aumentar.

En cuanto al estado civil, se encontré que el predominante fue el de casado
(61,4%); similar a lo reportado por Britez y Torres en su estudio en Paraguay (64,36%)
(23) y por Oliveros y colaboradores en su experiencia en Peru (70,3%) (27); mientras
gue fue algo superior a lo reportado en las unidades de salud de segundo nivel del
estudio brasilefio (40%) (26).

La escolaridad predominante fue la primaria completa e incompleta; lo cual es
similar a lo reportado por Oliveros y colaboradores. En el estudio realizado en

Paraguay, la escolaridad predominante fue la secundaria.

El estudio en India de Parikh y Patel (25) reporté que el 58,1% de sus 358
participantes presentd alguna comorbilidad adicional; mientras que en el estudio
realizado en 888 pacientes atendidos en consultas de atencion primaria en Espafa
(20) mas del 50% de participantes presentd alguna comorbilidad, destacandose la
Hipertension Arterial, Hiperlipemia y Sindrome de resistencia a la Insulina. En este
estudio los resultados fueron similares, pues mas de la mitad de sus participantes
presentd alguna comorbilidad, predominando la Hipertension Arterial y el

Hipotiroidismo.

En este estudio metformina fue el antidiabético que reportd mas uso por los
pacientes, seguido por la combinacion entre metformina y gliptina (sitagliptina con
mayor frecuencia), y en tercer lugar la asociacion metformina y glibenclamida. Sin que
se especifique el antidiabético oral mas usado; en los estudios de Britez y Torres (23),
Matza y colaboradores (22) y Mata Cases y colaboradores (20) fueron los

antidiabéticos orales los medicamentos mas utilizados por los pacientes evaluados.
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Analizando las variables econdmicas de los 57 participantes en este estudio,
destacd que el 66,7% refirid no trabajar, y el 49,1% menciond recibir ingresos (en
dolares americanos) menores al equivalente a un salario basico de Ecuador. En
estudio realizado en Reino Unido con 25 participantes (22) evidencio resultados
opuestos, pues el 44% de sus participantes refirié tener un empleo a tiempo completo.
En los 53 participantes del estudio realizado por Tonetto y colaboradores en la ciudad
de Ribeirdo Preto-Brasil (26), el 47,4% refiri6 ser jubilado/pensionista y el 36,8%
trabajador activo, con apenas el 10,5% de participantes que manifesté ser
desempleado. La investigacion realizada en Lima-Peru por Oliveros y colaboradores
en 330 pacientes (27), encontré que el 55,8% de sus participantes no se encontraba
con empleo al momento del estudio, y que el 51,5% de los estudiados tenia ingresos
economicos entre 232 USD y 464 USD. En ninguno de estos estudios se especifico el

namero de miembros del hogar que perciben ingresos econémicos.

Al realiza el analisis de los estados de salud del instrumento EQ-5D-5L aplicado
a los 57 participantes de este estudio, apenas el 28,1% de participantes no manifesto
algun malestar en las cinco dimensiones evaluadas; mientras que en la investigacion
de Collado y colaboradores (24) con la participacion de 1857 personas con diabetes
mellitus tipo 2 de diferentes regiones de Espafa, el 36,66% reportd un estado de salud
perfecto (codigo 11111), con el limitante que estos datos corresponden a una
poblacién entre los 18 afios y 90 afios o0 mas. Ademas, en esta investigacion la
dimension con el mayor efecto techo fue la de autocuidado (76,4%), y la de menor
efecto techo fue dolor/disconfort (45,6%); coincidiendo en estas dimensiones a lo
reportado en este estudio. Hervas y colaboradores (19) al aplicar este instrumento a
95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Navarra-Espafia y con un promedio de
edad similar a este estudio, coinciden en cuanto a la identificacion de la dimension de
“autocuidado” como la de mayor efecto techo, seguidas en orden decreciente por las
dimensiones actividades diarias, movilidad, ansiedad/depresién y finalmente
dolor/malestar. El puntaje promedio en la Escala Visual Analogica (EVA) de estos
participantes fue 64,6 puntos; la cual es 9,87 puntos menor a la de este estudio. La
investigacion en India de Parikh y Patel (25) realizada en 358 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, en relacion a los resultados del instrumento EQ-5D-5L y la EVA es muy
coincidente con el presente estudio; pues mantiene a la dimension autocuidado como

la de mayor efecto techo, es decir que no se reporta compromiso de salud alguno
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(86,8%), y al dolor/disconfort como la de menor efecto techo (46,6%); ademas con una
media en la EVA de 78,83 +15,02, el cual es algo mayor al de este estudio (74,47
+18,34). El estudio realizado en Canada por McClure y colaboradores en 1927
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (21), en relacion al presente estudio reporta un
valor menor de participantes con un estado de salud perfecto (11111=15,9%); sin

embargo, la media obtenida en la EVA es un poco mayor (79 £17,1).

Al contrastar los valores de este estudio obtenidos en el escore EQ-5D-5L y
convertidos a medidas de utilidad expresadas como AVAC-QALY, se muestran
menores a los resultados obtenidos en estudios realizados en pacientes diabéticos
tanto en Espafa en el estudio de Collado y colaboradores (QALY promedio de 0,742)
(24); asi como a los reportados en Suecia por Kiadaliri y colaboradores (QALY
promedio de 0,88) (28). Debe mencionarse que los resultados espafioles se
obtuvieron con la aplicacion del instrumento de EuroQol de 5 niveles (5L), y el sueco

fue con el de 3 niveles (3L).

Cuando se realizo el analisis de asociacion entre calidad de vida y sus posibles
factores asociados, en este estudio apenas se evidencid una aparente asociacion con
el niumero de miembros de la familia de los participantes que perciben ingresos
economicos y con la edad de los pacientes estudiados. En el estudio de Mata Cases
y colaboradores (20) se encontraron asociaciones entre una mejor cuantificacion de
la calidad de vida y variables como sexo (mejor en hombres), edad (mejor en pacientes
mas jovenes), sin complicaciones asociadas a diabetes, no obesidad y sin tratamiento
con insulina. Mientras que en la experiencia de Parikh y Patel (25), entre los escores
obtenidos en el EQ-5D-5L y el valor obtenido en la EVA existi6 una asociacion
estadistica negativa con las variables edad (menores escores a mayor edad), sexo

(menor escores en varones), presencia de comorbilidades, y no control de la diabetes.

3.3.6. Conclusiones

Considerando el resultado global del escore EQ-5D-5L, los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 participantes en este estudio reportan mejor nivel de calidad
de vida en comparacién a paises con niveles econdmicos superiores, como es el caso
de Espafia y Canada. En el andlisis por dimensiones, los pacientes tienen un

comportamiento similar a otros en diferentes contextos, en cuanto a la dimensioén con
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mejor valoracion en calidad de vida (autocuidado), y la con el menor valor
(dolor/disconfort); asi como promedios muy similares en los puntajes obtenidos en la
escala visual analdgica. La aparente poca asociacion de la calidad de vida con otros
factores socioeconémicos, podria relacionarse con el pequefio numero de
participantes en el estudio, por lo que es recomendable una nueva experiencia con un

mayor numero de individuos y en diferentes unidades de salud.

Las medidas de utilidad (QALY) se muestran menores, lo cual puede explicarse
en parte por el algoritmo de calculo; asi como al nimero de individuos estudiados;
convirtiéendose esta en una limitacion del presente estudio. Se requeriria realizar un
estudio de validacion del mencionado algoritmo de calculo para Ecuador para un
namero mayor de pacientes. Su principal limitacion radica en que por el momento no
existe un modelo de entrecruzamiento (crosswalk) entre los datos de utilidad de los
valores del EQ-5D-3L obtenidos en la poblacion ecuatoriana, hacia los estados de la
version 5L de este instrumento; por lo que esto requiere futuras investigaciones para
realizar mejores comparaciones entre paises y grupos de pacientes que han utilizado

la version 3L para estimar las utilidades, y no la version 5L.
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3.4.1. Resumen.

Objetivo: Valorar la costo-efectividad y costo-utilidad de sitagliptina asociada a
metformina para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en un Hospital
semiprivado con relacion a la metformina y glibenclamida para el afio 2019, en el
Sistema Publico de Salud (SPS) de Ecuador.

Métodos: Estudio de costo-efectividad considerando como desenlaces la
probabilidad de muerte cardiovascular y QALY como medida de utilidad, estimando
costos meédicos directos en dolares americanos por un modelo de “caso tipo” desde la
perspectiva del tercer pagador. Los resultados se presentaran como razon de costo-
efectividad incremental (ICER). Se realizé un analisis de sensibilidad de una y dos

vias con diagramas de tornado.

Resultados: Los costos médicos directos fueron menores en el Hospital en relacion
con el SPS de Ecuador. Considerando los farmacos metformina-sitagliptina, el costo
total fue US$ 35,69 menor en el hospital (US$ 880,38) respecto al comparador (US$
916,07). El mayor porcentaje de los costos médicos directos corresponde a los
medicamentos (entre el 63,94% y 84,65%). Se obtuvo en el HUCV un ICER de US$ -
19131,61y US$-1621,85 en el SPS. Ademas, el costo por cada QALY ganado fue de
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US$ 611,11. El analisis de sensibilidad mostré que la probabilidad de uso de los
farmacos y el riesgo relativo de muerte cardiovascular asociada a dicha prescripcion,

fueron los pardmetros que mas afectaron el modelo.

Conclusiones: La terapia combinada metformina-sitagliptina en comparaciéon con
metformina-glibenclamida mostr6é no ser costo-efectiva en el HUCV. En cambio, si

mostré ser altamente costo-Util.

Palabras clave: costo-efectividad, costo-utilidad, QALY, diabetes mellitus tipo 2.

3.4.2. Introduccion.

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) en su informe del 2019 estima que el
9,3% (aproximadamente 463 millones) de adultos a nivel mundial tienen diabetes. El
79,4% de estos adultos viven en paises de ingresos medios y bajos, y si la tendencia
de crecimiento continua, para el afio 2045 se estima que 700 millones de adultos
tendran diabetes, sobre todo en los paises con los ingresos antes descritos. El gasto
debido a la diabetes tiene un impacto significativo en los presupuestos en salud de
todo el mundo (1). La carga econdémica de la diabetes mellitus es significativa en los
sistemas sanitarios. La evidencia reporta que este impacto econémico es mayor en

los paises en desarrollo que en los desarrollados.

En América Latina y el Caribe se reportan costos para la atencion médica de
estos pacientes comprendidos entre el 2,5% y 15% del gasto total en salud (2). De
esos costos, el rubro concerniente a medicamentos es uno de los mas
representativos. En una experiencia latinoamericana, este rubro correspondia al 43%
de los costos directos de atencion de estos pacientes (3). Para el afio 2019, se estima
gue en la regién de Sudamérica y El Caribe el gasto sanitario total relacionado con la
diabetes sera de 69,7 mil millones de US$, el equivalente al 9,2% del total mundial.
Es probable que estos valores suban en la region en un 15,3% en 2030, y en un 22,9%
en 2045. Esta region destina en promedio el 19,4% del gasto total en salud para
diabetes, constituyéndose en el porcentaje mas alto dentro de las regiones de la FID.

Se espera que el impacto econémico de la diabetes siga creciendo (1).
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Puede considerarse a la diabetes un ejemplo de inequidad global, donde
personas de muchos paises con altos ingresos pueden acceder a los ultimos avances
en medicamentos, herramientas y atencion a un costo inmediato bajo o nulo, mientras
gue quienes viven en paises de ingresos bajos y medios aun enfrentan excesivas
dificultades para su acceso.(1) La disponibilidad de medicamentos es solo un factor
gue afecta el acceso: el costo de los medicamentos influye en la posibilidad que tienen
las personas de pagar su tratamiento. Diferentes estudios han demostrado que el
costo de los medicamentos para la diabetes esta en aumento (4).

En el tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2 existen suficientes
recomendaciones basadas en la evidencia respecto a que metformina es la droga de
primera eleccion (5,6); sin embargo, persiste alguna controversia en cuanto a la droga
de eleccion para ser administrada de manera conjunta con metformina, cuando no se
consiguen metas de control en estos pacientes. Un metaanalisis que comparo nueve
familias de antidiabéticos considerando desenlaces clinicos como mortalidad
cardiovascular asi como sus reacciones adversas (hipoglicemia y efectos sobre el
peso corporal), no evidencio diferencias significativas entre ellas, por lo que
recomienda basarse en las caracteristicas especificas de los pacientes para prescribir

un segundo antidiabético (7).

Existen argumentos a favor y en contra para el uso de las sulfonilureas (8,9).
Es asi como en la guia de practica clinica de diabetes mellitus tipo 2 publicada por el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, se recomienda prescribir como segundo
antidiabético oral una sulfonilurea de segunda o tercera generacion (como gliclazida
o glimepirida); aunque al no constar estas drogas dentro de la Novena Revision del
Cuadro Basico de Medicamentos del Ecuador, no podrian ser prescritas en las
unidades de salud publicas. La droga de esta familia que consta en este cuadro es
glibenclamida, la cual se asocia a mayor riesgo de hipoglicemia, y no deberia

emplearse en mayores de 65 afios, o pacientes con alteracion renal y/o hepética (5).

En las recomendaciones de la American Diabetes Association de los afios 2019
y 2020 para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (6,10), se
establece que la adicibn de una segunda droga se basara en las caracteristicas
clinicas del paciente (presencia de enfermedad cardiovascular o alto riesgo de
padecerla, otras comorbilidades); riesgos para efectos adversos especificos de ciertas

drogas (seguridad y tolerabilidad), el costo y las preferencias del paciente. Farmacos
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como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) o los inhibidores
del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1i) son recomendados preferentemente en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o con alto riesgo de padecerla;
sin embargo, su mayor costo limitaria su acceso. En este sentido, drogas como los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4i), sulfonilureas y tiazolinedionas se

muestran como una alternativa mas econémica.

Estudios de costo-efectividad realizados en Colombia, Suiza y Bélgica donde
se estim6 la costo-efectividad y costo utilidad de inhibidores DPP-4 versus
sulfonilureas; mostraron que las primeras tuvieron mejores resultados (11-13). En la
experiencia colombiana, fue linagliptina la droga que mostré mejor desempefio;
mientras que en los estudios suizo y belga fue sitagliptina quien tuvo mejor costo-
efectividad, ademas que utilizaron a los afos de vida ajustados por calidad (AVAC o
QALY en inglés) como desenlace principal.

De esta manera en el presente estudio se busca establecer la costo-efectividad
de sitagliptina asociada a metformina para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
en el Hospital Un Canto a la Vida (HUCV) - Quito, Ecuador con relacion a la
combinacion metformina-glibenclamida para el afio 2019. Como hallazgo adicional, se
determinara la costo-utilidad del uso de metformina-sitagliptina con relacién a la
prescripcion realizada en el Sistema Publico de Salud (SPS) de Ecuador. Este articulo
constituye la parte final de un proyecto de investigacion en farmacoeconomia y

evaluacion de tecnologias sanitarias.

3.4.3. Métodos.
Disefo de estudio

Se estudiaron a los inhibidores DPP-4 por ser el grupo farmacoldgico de
segunda linea con menor costo fuera de las sulfonilureas, y dentro de ellas a
sitagliptina por ser de la que mas evidencia se encuentra en la literatura. Se realiz6é un
estudio de costo-efectividad considerando como desenlace principal la probabilidad
de muerte cardiovascular asociada a la prescripcion de sulfonilureas o inhibidores
DPP-4 de manera conjunta con metformina segun lo reportado en la literatura (7). Para

la determinacion de costo-utilidad se usé como denominador a los AVAC-QALY. En
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ambos casos se siguieron las directrices de Drummond y colaboradores y Rascati, K.
(14,15). Para la presentacion de los resultados se consideraron las recomendaciones
de la iniciativa CHEERS (16).

Estimacién de costos

Inicialmente, se realizdé una evaluacién econémica parcial (analisis de costos
meédicos directos para una atencion ambulatoria, medidos en ddélares americanos);
siguiendo la clasificacién de costos expuesta por Rascati, K (14), y bajo las directrices
de Drummond y colaboradores (15); donde se considerd el modelo de “caso tipo” para
lo que se utilizaron las recomendaciones de la Guia de Préactica Clinica (GPC) para la
atencion de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de Ecuador (5,17). Se consider6

cada evento como de reciente diagnostico y con seguimiento de un afio.

Perspectiva

Los costos de atencion de los pacientes se estimaron desde la perspectiva del
tercer pagador, es decir desde el punto de vista del proveedor y financiador de las
prestaciones de salud (tarifario de prestaciones del Hospital Un Canto a la Vida en
Quito-Ecuador, catalogado como hospital semiprivado de una organizacion no
gubernamental), y se contrastaron con los costos de atencion en el Sistema Publico
de Salud (SPS) de Ecuador a través de su tarifario (18). El valor de los medicamentos
fue extraido de los precios de la farmacia del hospital, y para el SPS se us6 la base
de datos del Consejo Nacional de Fijacion y Revisién de Precios de Medicamentos de

Uso y Consumo Humano actualizado a agosto del 2019 (19).

Para establecer el costo de los medicamentos se utilizo la dosis diaria definida
(DDD) por la Organizacion Mundial de la Salud, entendiéndose como la dosis de
mantenimiento promedio asumida por dia para un medicamento utilizado para su
principal indicacion en adultos (20,21). En el caso de metformina se asumié que el
caso-tipo inicié esta droga desde el diagnéstico, mientras que para glibenclamida y
sitagliptina se asumié que la droga se inici6 después de al menos 3 meses de

seguimiento, conforme lo establecen las respectivas guias clinicas (5,6). Los valores
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obtenidos fueron registrados en la base de datos de Microsoft Excel® disefiada para

el estudio.

Analisis de los datos

Los resultados se presentardn como indices de costo-efectividad y costo-
utilidad incremental (ICER e ICUR, respectivamente), para cuyo calculo se utilizé el
método disponible en Drummond y colaboradores (15) y en el sitio web del Nucleo de
Evaluacion de Tecnologias en Salud (NATS-INC)(22), conforme a la siguiente férmula:

(Costo de la intervencién-costo control)
Razon costo-utilidad incremental (ICER)= -------=--=-m-m-mmm oo *t

(Desenlace intervencion — Desenlace control)
donde la “t” representa el tiempo en el que se mediran los valores para esta razén.

Para estimar el horizonte temporal de los célculos, se tomd en cuenta datos
recientes sobre la expectativa de vida de la poblacion ecuatoriana publicados por el
Banco Mundial (23), y que corresponde a 76,8 afios; asi como la media de edad de
los pacientes diabéticos atendidos en el Hospital base de este estudio (67,77 afios)
cuantificada en otra experiencia de los autores aun no publicada (24). También se
considerd la reduccion en esta expectativa de vida en base a la presencia de diabetes,
y que en personas de 65 afos equivale a 4,8 afios conforme la publicacién de
DiAngelantonio y colaboradores (25). De esta forma se estimé en 4.23 afios la

expectativa de vida para los calculos respectivos.

El arbol de decision elegido como modelo de analisis se elaboré utilizando el
programa Microsoft Excel® con la adicion del complemento TreePlan®. En cada rama
de decisién se incluyeron los valores de costos, utilidad medidas como AVAC/QALY,
probabilidad de recibir la intervencion, y como medida de efectividad principal el riesgo
mortalidad cardiovascular de las intervenciones reportado en el meta-andlisis de
Palmer S. y colaboradores (7). Este modelo considerd los siguientes escenarios
posibles tanto para los pacientes atendidos en el HUCV como para el SPS: 1)

Pacientes diabéticos tipo 2 tratados con metformina/glibenclamida, 2) pacientes
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diabéticos tipo 2 tratados con metformina/sitagliptina y, 3) pacientes diabéticos tipo 2

gue no reciben estos tratamientos.

En cada nodo de decisién se incluyeron los costos de cada escenario (excepto
en el de quienes no recibirian ninguna de las alternativas terapéuticas propuestas),
las probabilidades de recibir cada una de las intervenciones tomadas de un estudio
realizado por los autores y que esta en proceso de publicacion (24); mas los
reportados en una tesis de graduacion de medicina que se realiz6 en un hospital de
similares caracteristicas técnicas perteneciente al SPS.(26) Ademas se incluyeron los
valores de utilidad estimados como AVAC/QALY en cada escenario posible; tanto de
los obtenidos por los autores en el proyecto en publicacién descrito anteriormente,
como de los publicados en una tesis de especialidad médica realizada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en unidades ambulatorias de salud

pertenecientes al sistema publico de salud de Ecuador (27).

Para identificar el umbral de eficiencia de los indices incrementales calculados,
se utilizd un criterio de “disponibilidad a pagar” por los beneficios de las nuevas
intervenciones conforme al criterio de la Comision de Macroeconomia y Salud de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que los relaciona con el Producto Interno

Bruto (PIB) per capita de cada pais (28).

Se realiz6 un analisis de sensibilidad de una via y dos vias con diagramas de
tornado considerando todos los factores que determinarian los ICER; tanto en el
escenario del HUCV, como en el SPS. Para los costos se considerd una tasa de
descuento del 5%; mientras que, para los riesgos relativos y probabilidades de
prescripcion de las alternativas estudiadas, se emplearon como limites los intervalos
de confianza al 95% calculados a partir de los datos disponibles en las referencias

respectivas.

3.4.4. Resultados.

En los costos directos de la atencion médica sin considerar medicamentos, se
encontro que este valor fue US$ 8,31 superior en el HUCV (US$ 148,88) en relacion
con el SPS (US$ 140,57). Este costo considero tanto las consultas médicas, como

estudios complementarios y de laboratorio requeridos para el seguimiento de un
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paciente tipo segun las recomendaciones de la guia clinica tomada como referencia.
Las mayores diferencias se encontraron cuando se tomaron en cuenta para el valor
total los costos de los tratamientos. Es asi como con la combinacion metformina-
sitagliptina costé US$ 35,69 menos en el HUCV (US$ 880,38 costo total) comparado
con el SPS (US$ 916,07 costo total). De igual manera se encontré un costo menor (de
US$ 46,49) en la combinacién metformina/glibenclamida en el HUCV (US$ 412,88
costo total) en relacion con el SPS (US$ 459,57 costo total). Asi se observa que el
mayor porcentaje del costo médico directo total de un paciente tipo con diabetes
mellitus tipo 2 que inicia su tratamiento y que posteriormente requiere un segundo
farmaco, se encuentra en el costo de los medicamentos. En el HUCV este valor
corresponde al 63,94% y 83,09% segun se utlice la combinacion metformina-
glibenclamida o metformina-sitagliptina, respectivamente. En cambio, en el SPS, el
costo de los medicamentos corresponde al 69,41% u 84,65%, dependiendo de si se

prescribiera metformina-glibenclamida o metformina-sitagliptina.

Al realizar los célculos del indice de costo-efectividad incremental para cada
escenario (HUCV y SPS), conforme al modelo de arbol de decisién construido para
este estudio (figural); y tomando en cuenta las modificaciones en el riesgo de muerte
cardiovascular asociados a la prescripcion de las respectivas combinaciones de
farmacos producto de la proporcion de prescripciones esperadas en cada escenario;
se obtuvo en el HUCV un ICER de US$ -19131,61 para la respectiva reduccion de
riesgo; mientras que en el SPS el ICER fue de US$ -1621,85 (tabla 1). Para estos
calculos no se considerd la rama de decision referente al uso de otros tratamientos,

por no ser parte de los objetivos de esta investigacion.

Tomando como referencia que de acuerdo a la Comision de Macroeconomia y
Salud de la OMS los umbrales de coste-efectividad de cada pais o region, deberian
relacionarse directamente con el valor de su Producto Interior Bruto (PIB) per capita;
con lo que se ha definido que una terapia seria altamente costo-efectiva si su
ICER/ICUR esta4 por debajo del valor del PIB per capita; costo-efectiva si su
ICER/ICUR se encuentra entre unay tres veces su PIB per capita y no costo-efectiva
si supera tres veces el PIB per cépita del pais (28), y que el ultimo dato del PIB per
cépita reportado por el Banco Mundial para Ecuador fue de US$ 6344,90
correspondientes al afio 2018 (29), se estima en US$ 19034,70 el umbral maximo para

aceptar una tecnologia en salud. De esta manera, para el HUCV la prescripcion de la
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asociacion metformina-sitagliptina no se muestra como una alternativa costo-efectiva;

mientras que para el SPS si lo seria.

Figura 1 - Arbol de Decision para el estudio.

0,1228*0,83
Tto Metformina/sitagliptina

880,38
731,5 880,38
0,708*(76,8-67,77-4,8)
0,1053*1,2

Hospital Un Canto a la Vida Tto Metformina/glibenclamida

412,88
148,88 -19131,61 264 412,88
0,708*(76,8-67,77-4,8)
0,7717

Otros tratamientos

148,88
148,88

-1621,85 0,0164*0,83

Tto Metformina/sitagliptina

$916,07
$775,50 $916,07
0,69*(76,8-67,77-4,8)
0,2459*1,2

Sistema Publico de Salud Tto Metformina/glibenclamida

$459,57
140,57 -1621,85 $319,00 $459,57
0,69%(76,8-67,77-4,8)
0,6914

Otros tratamientos

P " S

140,57
0 140,57

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por los autores.

Para realizar el analisis de costo-utilidad y estimar los indices de costo-utilidad
incremental (ICUR), la utilidad total para pacientes con diabetes tipo 2 que recibirian
atencion en el HUCV es de 2,9948 QALY, y en el SPS seria de 2,9187QALY. Ademas,
se calculé que en el HUCV en relacién con el SPS se gastarian US$ 611,11 por cada

QALY ganado a lo largo de la expectativa de vida estimada, siendo asi una



intervencién altamente costo-efectiva en base a los criterios de la respectiva comision
de la OMS. (Tabla 2)

Tabla 1 - Costo-efectividad incremental en cada escenario, de las dos alternativas de
terapéutica combinada para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Instituciéon  Costos Costo Costo Riesgo de Riesgo de Incremento Incremento ICER
sin Met+sit*  Met+glibt muerte muerte de Costo efectividad AC/AE
farmacos cardiovascular cardiovascular AC AE

por uso de por uso de
Met+sit? Met+glib!

Hospital 148,88 731,50 264,00 0,83*0,1228  1,2*0,1053 467,50 -0,024436 -

ucv 19131,61
Sistema 140,57 775,50 319,00 0,83*0,0164  1,2*0,2459 456,50 -0,281468 -1621,85
Publico

de Salud

* Met/sit: Metformina mas sitagliptina.
T Met/glib: Metformina mas glibenclamida

1 Datos calculados a partir de las referencias 7 y 26, y del articulo Calidad de vida en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 elaborado por los autores, alin no publicado. Riesgo calculado entre el RR de
cada combinacion farmacoldgica y la frecuencia de uso en los pacientes.

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por los autores.

Tabla 2 - Costo-utilidad incremental de la combinacién metformina - sitagliptina.

Institucién Incremento de Calidad de Expectativa Incremento de Incremento ICUR AC/AE
Costo al vida! de vida Costo HUCV utilidad AU
introducir la (horizonte vs SPS AC
combinacién temporal del
Met+sit* modelo)
Met+glibt
Hospital 467,50 0,708 QALY 4,23 afios 46,53 0,07614 611,11
ucv
Sistema 456,50 0,69 QALY 4,23 afios
Pdblico de
Salud

* Met/sit: Metformina mas sitagliptina.
T Met/glib: Metformina mas glibenclamida

1 Datos calculados a partir de las referencias 21 y 22, y del articulo Calidad de vida en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 elaborado por los autores, aln no publicado. La utilidad total se obtiene de
multiplicar los QALY de cada escenario por la expectativa de vida.

Fuente: Datos de la investigacién. Elaborado por los autores.

En el analisis de sensibilidad de una via, se estimé que la probabilidad de uso
de la combinacion metformina-sitagliptina y el riesgo relativo de muerte de causa
cardiovascular asociada a esta prescripcion, son los parametros que mas afectan el
modelo en el escenario del HUCV. (Figura 2) En el analisis de dos vias para este

escenario, se observa que las variaciones tanto en las probabilidades de prescripcion



de la asociacion metformina-sitagliptina como metformina-glibenclamida son las que
mas modificarian los valores del ICER. (Tabla suplementaria 2 y figura suplementaria
1)

Figura 2 - Andlisis de sensibilidad de una via: Diagrama de tornado, Hospital Un Canto
a la Vida.

Prob uso met/sita 0,208

RR muerte CV SUvsDPP4 0,5

Prob uso met/glib

RR muerte CV DPP4vsSU

Costos Farm Met/sita 694,925

250,8

Costos Farm Met/glib 2772

141,436

Costos de atencion sin farmacos 156.324

-2,40-2,20-2,00-1,80-1,60-1,40-1,20-1,00-0,80-0,60-0,40-0,200,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40
x 10000

ICER Metformina/sitagliptina VS Metformina/glibenclamida

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por los autores.

En tanto que, en el escenario de uso en el SPS fueron el riesgo relativo de
muerte cardiovascular asociado a la prescripcibn asociada a metformina-
glibenclamida versus asociar un inhibidor DPP-4 vy, la probabilidad del uso de la
combinacién metformina-glibenclamida las variables que mas modificaron el modelo.
(Figura 3) En el andlisis de dos vias, las modificaciones en las dos variables antes
descritas se mantuvieron como las que mas inciden en el valor del ICER de este

escenario. (Tabla suplementaria 3 y figura suplementaria 2)



Figura 3 - Andlisis de sensibilidad de una via: Diagrama de tornado, escenario Sistema Publico
de Salud.

RR muerte CV SUvsDPP4 2,89

Prob uso met/glib

Prob uso met/sita 0,048 -0,015
Costos Farm Met/sita 814,275 736,725
RR muerte CV DPP4vsSU 1,99 0,35
Costos Farm Met/glib 303,05 334,95
L 147,598
Costos de atencion sin farmacos 133,541

-5000,00-4500,00-4000,00-3500,00-3000,00-2500,00-2000,00-1500,00-1000,00-500,00 0,00
ICER Metformina/sitagliptina VS Metformina/glibenclamida

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por los autores.

3.4.5. Discusion

Al determinar la costo-efectividad de la combinacion terapéutica metformina-
sitagliptina en comparacion con metformina-glibenclamida en el HUCV medidos
mediante los ICER, esta combinacion mostré no ser costo-efectiva ya que supero el
limite maximo sugerido por la OMS de 3 veces el PIB per-capita de un pais. Mientras
gue al aplicar a manera de contraste el modelo de costo-efectividad para un escenario
similar en el SPS, la alternativa metformina-sitagliptina fue altamente costo-efectiva.
En el analisis de sensibilidad de dos vias, la variable que modifico el ICER en ambos
escenarios fue la probabilidad del uso de la combinacion metformina-glibenclamida.
En la comparacion de los dos escenarios para determinar la costo-utilidad, la
combinacién metformina-sitagliptina demostré ser altamente costo-util segun los
mismos criterios de la OMS. Como dato adicional se confirmé que el valor mas alto
del costo médico directo de la atencion de los pacientes diabéticos esta en los

farmacos prescritos.

Afroz y colaboradores en su estudio realizado en Bangladesh, reportaron que
la medicacion constituia el 60,7% de los costos directos de la atencion de pacientes
diabéticos; con un costo anual promedio de US$ 864,70 por paciente/afio en 2017

(30). Este estudio utilizé la técnica de microcosteo “de abajo hacia arriba” y analizé
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datos de 1253 pacientes, e incluyé los costos de la atencion (ambulatoria y
hospitalaria), medicamentos y estudios complementarios. En la descripcion de costos
de pacientes que no requirieron hospitalizacion, la medicacion representé el 83,5% de
un costo directo total de US$ 409,80 por paciente/afio y con costos médicos directos
de US$ 357,80 (equivalentes aproximadamente a 372 dolares en 2019). El porcentaje
del costo atribuido a los medicamentos es muy similar al encontrado en este estudio;
sin embargo, los costos médicos directos son mucho menores a los reportados por
los autores. Esta diferencia pudo deberse a la metodologia mas precisa para estimar
los costos utilizada por Afroz.

En el estudio de Barcel6 y colaboradores acerca de los costos de la diabetes
en Latinoamérica y el Caribe en 2015 (31), basandose en el uso metformina, estimo
para la region entre US$ 11 A US$ 18 millones el costo total de esta medicacion, y
modificaciones en su precio podrian ocasionar hasta un 50% de reduccion en los
costos directos de este estudio latinoamericano. Un limitante para comparar estos
datos especificos con nuestro estudio es que no considero el valor de farmacos en
terapia combinada o de nuevos medicamentos. Esto podria justificar que en nuestra
investigacion el costo de los medicamentos metformina-sitagliptina sobre todo,
representen mas del 80% de los costos directos reportados. Ademas, el estudio de
Barcelo considerd los costos de atenciones de emergencia y de las complicaciones,

parametros no evaluados en este estudio.

Existen estudios que si consideran a sitagliptina en sus analisis de costo-
efectividad. Asi tenemos el realizado por Cazarim y colaboradores en 2013 en Brasil
donde se evalu6 la costo-efectividad de cuatro inhibidores DPP-4 (sitagliptina,
saxagliptina, vildagliptina y linagliptina) con la reduccién en la Hemoglobina glicosilada
(HbAlc) como desenlace. (32) En este estudio, linagliptina se reporté como el farmaco
mas barato; mientras que la combinacion metformina-sitagliptina reporté un costo de
US$ 598,12 paciente/afio. Este valor para el afio 2019 seria el equivalente aproximado
de US$ 654; lo cual es al menos US$ 77 menor a lo reportado en el presente estudio.
Esta diferencia puede deberse a que en el estudio de Cazarim no se consideraron en
los costos directos los referentes a estudios complementarios y atencion médica
(emplearon sélo los costos de efectos adversos de drogas), y ademas que en nuestro
estudio para estimar la cantidad de farmacos prescritos se usé el criterio de dosis

diaria definida. También luego del analisis de sensibilidad y con una costo-efectividad
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incremental de US$ 1506,75 paciente/afio para reducir la HbAlc en 1%, la
combinacién metformina-sitagliptina fue la mas costo-efectiva. En nuestro estudio la
costo-efectividad de la referida combinacion se evidencié so6lo en el escenario del
sistema publico de salud, y depende de la frecuencia de prescripcién del comparador
(metformina-glibenclamida), y el riesgo de muerte cardiovascular asociado a esta

prescripcion.

En una revision sistemética sobre la costo-efectividad de los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2), inhibidores del péptido similar al glucagon
(GLP-1) e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) conducida por Hong y
colaboradores (33); reportaron que en 13 de 15 estudios revisados, las nuevas drogas
fueron costo-efectivas en relacion a sulfonilureas. Ademas, 7 estudios hacian
referencia directa a los inhibidores DPP-4 de donde 5 reportaron que fueron
estrategias costo-efectivas con relacion a sulfonilureas, y 2 estudios reportaron que
no lo fueron. Para sitagliptina versus sulfonilureas se reportd una efectividad
incremental de 0,031QALYs y un costo-incremental de 141806 THB (moneda
Tailandesa), el equivalente a un ICER (ICUR) de US$ 139,102 por QALY ganado una
vez realizada la conversion de la moneda para el afio del estudio (2014). En nuestro
estudio se reportd un leve incremento de la utilidad y un ICER (ICUR) ampliamente
costo-efectivo pero con un valor mayor por QALY ganado. Como limitantes a
considerar de la referida revision sistematica se mencionan que podrian existir
algunos sesgos en los estudios porque fueron financiados por la industria
farmacéutica, ademas que por la diferencia en metodologias para calcular la costo-

efectividad no se pudo efectuar un meta-analisis.

Como fortalezas de nuestro estudio, podemos mencionar que constituye el
primero reportado a nivel de Ecuador para establecer la costo-efectividad de
sitagliptina como terapia combinada con metformina para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Al identificar los indices de costo-efectividad incremental para esta
combinacion terapéutica y correlacionarlos con el estdndar econémico de eficacia
establecido por la OMS, brinda a la institucion participante informacién para tomar
decisiones respecto a si vale o no la pena recomendar esta alternativa terapéutica a
sus pacientes. Ademas, brinda datos que permitiran replicar esta experiencia en

escenarios similares.
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Dentro de las limitaciones tenemos que para el andlisis se utilizaron medidas
de utilidad obtenidas de otro estudio con un namero limitado de pacientes, con lo cual
esta medida podria haber sido subestimada o sobrestimada. Al usar la metodologia
del caso-tipo para estimar los costos, no se evidencia el uso real de recursos por los
pacientes, como si lo hacen otras metodologias como el microcosteo por ejemplo.
Ademds, al haberse realizado la comparacion solamente con sitagliptina, podria
realizarse un nuevo estudio que incluya otros inhibidores DPP-4 comercializados en
Ecuador y asi confirmar o descartar que esta droga sea la mas costo-efectiva de este

grupo farmacolégico.

3.4.6. Conclusiones.

La generalizacion de los resultados debe realizarse con cautela, ya que el
modelo se disefid especificamente considerando las caracteristicas de la institucion
(sobre todo en costos y medidas de utilidad), y de su comparador (el sistema publico
de salud). Por lo tanto, diferencias en los costos, frecuencia de prescripcion de los
farmacos aqui estudiados, o en el nimero de prestaciones realizadas para la atencion
de pacientes diabéticos en otras realidades harian menos extrapolables los datos
obtenidos en este estudio. Se recomienda seguir directrices generales para la
transferencia de los resultados de evaluaciones economicas de un escenario a otro,
como las sugeridas por Drummond y colaboradores a través de la realizacion de

modelos de decision adaptados al contexto de aplicacion (15,34).
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3.4.8. Material suplementario.

Tabla suplementaria 1 - Costos directos de la atencion de pacientes diabéticos.

Hospital Un Canto a Sistema publico de

Costos médicos la Vida salud
directos Costo Costo Costo Costo
unitario anual unitario anual
Consulta externa inicial 12 US$ 12US$ 12,73 US$ 12,73
de 20 minutos (1 US$
prestacion anual)
Consulta externa 12 US$ 48 US$ 12,06 US$ 48,24
subsecuente de 15 US$

minutos (4 por afo*)
Laboratorio que incluye:

Biometria hematica 3,41 US$ 3,41 2,73 2,73
Glucosa en ayunas 2,12 US$ 2,12 1,86 1,86
Colesterol HDL-LDL 9 US$ 9 7,89 7,89
Triglicéridos 2,06 US$ 2,06 2,42 2,42
ALT 3,65 US$ 3,65 4,28 4,28
AST 4 US$ 4 2,05 2,05
Creatinina 3 US$ 3 3,29 3,29
TSH 7,19 US$ 7,19 6,83 6,83
Elemental y 3,45 US$ 3,45 3,04 3,04
microscopico de orina
(EMO) 9,75US$ 39 US$ 7,45 29,80
Hemoglobina glicosilada®
Electrocardiograma 12 US$ 12 US$ 15,41 US$ 15,41
US$
Metformina 500mg? 0,21 US$ 231US$ 0,25US$ 275 US$
DDD 2g
Glibenclamida 5mg 0,06 US$ 33US$ 0,08US$ 44 US$
DDD 10mg
Sitagliptina 100mgP® 1,82 US$ 500,50 1,82 US$ 500,50
DDD 100mg USs$ US$
. L Lo 148,88 140,57
Total atencion médica (sin farmacos) US$ USS$
Total con metformina/glibenclamida 412,88 459,57
Total con metformina/sitagliptina 880,38 916,07

DDD: Dosis diaria definida

* La guia recomienda una segunda consulta al mes de la primera, y después cada 3 meses.

& Realizada al diagnoéstico y después cada 3 meses

@ Se realiza el célculo del valor total, considerando inicio de medicacion a partir del 4 mes de
tratamiento (275 dias de tratamiento anual).

® Puesto que al momento de realizar este estudio no se comercializa este principio activo de manera
individual sino en combinacion con otros; para ambos escenarios se utilizo el precio techo establecido
por el Consejo Nacional de Fijacidn y Revision de Precios de Medicamentos de Uso y Consumo
Humano de Ecuador.

Fuente: Datos de la investigacion. Elaborado por los autores.



Tabla suplementaria 2 - Datos para el andlisis de sensibilidad, Hospital Un Canto a la Vida

ICER HUCV

Perce

Corresponding Input Value Output Value nt

Low Base High Swing

Input Variable Output Case  Output Low Base High Swing n2
4930,3 19131, 10101,| 15031,

Prob uso met/sita 0,038 0,1228 0,208 9 61 56 95 39,2%
RR muerte CV 2309,8 19131, 9487,7| 11797,

SUvsDPP4 0,5 1,2 2,89 6 61 6 62 24,1%
3893,3 19131, 6610,2| 105083,

Prob uso met/glib 0,026 0,1053 0,185 7 61 0 57 19,1%
RR muerte CV 5606,8 19131, 3961,4| 9568,3

DPP4vsSU 0,35 0,83 1,99 6 61 6 2 15,9%
20628, 19131, 17634,| 2993,5

Costos Farm Met/sita 694,925 731,5 768,075 38 61 84 3 1,6%
19671, 19131, 18591, 1080,3

Costos Farm Met/glib 250,8 264 277,2 80 61 42 7 0,2%

Costos de atencién sin 19131, 19131, 19131,
farmacos 141,436 148,88 156,324 61 61 61 0,00 0,0%

Tabla suplementaria 3 - Datos para el analisis de sensibilidad, escenario Sistema Publico de
Salud.

ICER en cada
escenario

Perce

Corresponding Input Value Output Value nt

Low Base High Swing

Input Variable Output Case Output Low Base High Swing 2
RR muerte CV 4175,1 1621,8 3520,

SUvsDPP4 0,5 1,2 2,89 3 5 21 76,6%
3003,5 1621,8 1110,2| 1893,

Prob uso met/glib 0,138 0,2459 0,354 3 5 0 33 22,1%
1788,5 1621,8 1484,4| 304,1

Prob uso met/sita -0,015 0,0164 0,048 1 5 1 0 0,6%
1759,6 1621,8 1484,0| 275,5

Costos Farm Met/sita 736,725 7755 814,275 1 5 9 2 0,5%
RR muerte CV 1739,4 1621,8 1577,7| 161,6

DPP4vsSU 0,35 0,83 1,99 2 5 3 9 0,2%
1678,5 1621,8 1565,1| 113,3

Costos Farm Met/glib 303,05 319 334,95 2 5 9 3 0,1%

Costos de atencién sin 1621,8 1621,8 1621,8
farmacos 133,541 140,57 147,598 5 5 5/ 0,00 0,0%




Figura suplementaria 1 - Analisis de sensibilidad de dos vias: Diagrama de tornado,
Hospital Un Canto a la Vida.

Analisis de Sensibilidad 2 vias: Escenario Hospital Un Canto a la Vida
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Figura suplementaria 2 - Analisis de sensibilidad de dos vias: Diagrama de tornado,

escenario Sistema Publico de Salud.

Andlisis de Sensibilidad 2 vias: Escenario Sistema Publico de Salud
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4. DISCUSION - TESIS DE DOCTORADO

La investigacion se realizd en cuatro etapas evidenciadas en sendas
publicaciones, y brinda una perspectiva teérico-practica de la evaluacion de
tecnologias sanitarias y evaluaciones econdmicas en salud para la mejor toma de

decisiones en una institucién sanitaria.

En el primer articulo se destaca la importancia que tienen estas evaluaciones
como herramienta para establecer el ingreso de nuevas tecnologias en los sistemas
sanitarios a partir del andlisis cientifico de la mejor evidencia disponible, tomando en
cuenta las limitaciones presupuestarias que todo escenario tiene ante la creciente
demanda de servicios de salud, por lo que se motiva a su implementacion para la toma

de decisiones en salud publica y en atencion primaria.

En la publicacion de Gilardino y colaboradores (16) que resume las discusiones
efectuadas en el marco de la 40ma reunion de la International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) HTA Council Roundtable for
Latinamerica realizada en Lima-Peru en 2018, se manifiesta como en los ultimos 20
afos varios paises de la region han buscado implementar la evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), pero dicho proceso no ha sido uniforme ademas de ser cuestionado
por las caracteristicas de los sistemas de salud y las idiosincrasias politicas o

econdmicas de cada pais.

Este reporte concluye que las ETS cumplen roles mas bien aislados (como en
la emision de licencias para farmacos, por ejemplo); sin embargo, por el acelerado
avance en el desarrollo de nuevas tecnologias en salud, las ETS se muestran como
una herramienta prometedora para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. En el
primer articulo que compone esta tesis, queda remarcada la importancia de realizar
estas evaluaciones, y mas cuando se las relaciona con principios como la equidad, o
el costo de oportunidad; asi como con las limitaciones presupuestarias de los sistemas

sanitarios.

La implementacion de guias para la realizacion de evaluaciones
farmacoeconémicas requiere de un proceso riguroso, y su aplicacion es también
diversa en Latinoamérica. Asi lo reportan Augustovski y colaboradores en una
publicacién realizada en 2011 (17), donde destaca Brasil como el pais de la region

con mayor grado de avance e implementacion de estas guias. Las principales
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lecciones aprendidas de esta experiencia exitosa se resumen en tres aspectos: 1) el
proceso de realizacion de las guias debe involucrar a la mayor cantidad posible de
actores involucrados y expertos en el area, 2) el proceso de realizacion es tan
importante como el producto final, y 3) en funcién de los comentarios de los usuarios

de las guias, debe realizarse una revision de estas (al menos cada dos afios).

Una de las razones que avalaria ain mas este proceder, se la puede encontrar
en la publicacién de Drummond y colaboradores (18), donde refieren que a pesar de
gue algunos paises con ingresos medios (como el caso de Ecuador), pudiesen tener
experiencia en este tipo de evaluaciones, con frecuencia utilizan modelos econémicos
desarrollados en otros lugares y elementos de datos de paises distintos de la
jurisdiccion en cuestion; lo cual dificultaria la transferencia de estos analisis y
resultados al contexto de aplicacion. Por esto, la primera publicacion busca resumir
las principales directrices para que las diferentes instituciones de salud puedan
desarrollar sus propios modelos de evaluaciones farmacoecondémicas, en base a

directrices locales, regionales y mundiales.

El segundo articulo de esta tesis sintetiza a través de una revision sistematica,
los principales datos referentes a la costo-efectividad de sitagliptina para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 que se encontraban disponibles a la fecha de realizacion
de la busqueda de evidencias (2017). Con el andlisis de 13 estudios se determin6 que
este farmaco no es una buena alternativa como tratamiento de primera eleccion, pero
gue puede considerarse como farmaco de segunda linea especialmente en pacientes
gue no consiguen control glicémico con dosis maximas de metformina y; en donde la
asociacion con sulfonilurea no sea factible por el riesgo de hipoglicemia, como es el
caso de los adultos mayores. Ademas, se destacO que por los incrementos
significativos en costos para los sistemas de salud que este medicamento
representaria, y ganancias en calidad de vida poco significativas segun la literatura
sintetizada en el articulo; se requieren estudios sobre su costo-efectividad en el medio

ecuatoriano.

Para la provisibn de medicamentos en Ecuador, es el Ministerio de Salud
Publica en colaboracion con el Consejo Nacional de Salud (CONASA); quien promulga
las medidas para garantizar la disponibilidad de medicamentos esenciales e insumos
en el pais, conforme a la Ley Organica del Sistema Nacional de Salud. Esta tarea la

realizar4 de acuerdo con el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB)



vigente, elaborado segun la nomenclatura internacional aprobada por la Organizacion
Mundial de la Salud. Este cuadro serd de aplicacion obligatoria para todas las
entidades del sector publico (19). En el proceso técnico de revision de los
medicamentos participan delegados de los diferentes sectores involucrados en salud
(prestadores publicos y privados, profesionales sanitarios, academia), a través de un
organo colegiado denominado Comision Nacional de Medicamentos e Insumos
(CONAMEI). Mediante Acuerdo Ministerial N°35 del 9 de septiembre del 2019 se
publicé la Décima revision del CNMB; en donde en el caso de diabetes se excluyo la
glibenclamida e ingreso gliclazida (20). La revision sistematica que se realizé busco
como comparador de sitagliptina a la glibenclamida por ser la alternativa que constaba
en el CNMB vigente a la realizacion del estudio; sin embargo, cuando no fue posible
identificar evidencia que las compare directamente, se consideré el reporte de

hipoglicemia para el grupo farmacolégico correspondiente (sulfonilureas).

En el caso de medicamentos que no se encuentran en el CNMB (como es la
sitagliptina), debe seguirse lo estipulado en el Acuerdo Ministerial N°158 reformado al
18 de diciembre del 2018 y que contiene el Reglamento sustitutivo para la adquisicion
de medicamentos que no constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos -
CNMB vigente (21). En su articulo 1 expresa que medicamentos fuera del CNMB
pueden adquirirse en casos de emergencia, tratamiento de enfermedades
catastroficas, enfermedades raras y otras de baja prevalencia, en las cuales se hayan

agotado o no sea posible utilizar las alternativas terapéuticas disponibles en el cuadro.

Estas causales no se corresponden a la sitagliptina, en donde debe procederse
segun el articulo 8 del citado reglamento (Adquisicibn de medicamentos que no
constan en el CNMB, en casos no considerados emergentes). En el formulario de
solicitud de aprobacién ademas de los datos de identificacion de la institucion
solicitante, debe establecerse la indicacion exacta para la cual se solicita el
medicamento; y la justificacion cientifica para su uso (que en algunos casos puede
requerir una revision y sintesis exhaustiva de la literatura cientifica). Destaca como el
primer criterio minimo para autorizar la compra de un medicamento fuera del cuadro
basico, que el medicamento solicitado debera, haber demostrado, una mejoria minima
de 5% sobre la calidad de vida global medida segun una escala reconocida para el
efecto. En la revisidon sistematica realizada se concluye que la adicién de sitagliptina

puede significar incrementos considerables de costos para sistemas de salud, con
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poco beneficio en incrementos de calidad de vida. Por esta razon se hacen muy
necesarias evaluaciones de calidad de vida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

como la que se realiz6 en este proyecto de investigacion.

Es asi como producto de la tercera etapa del proceso investigativo se
obtuvieron datos de la calidad de vida relacionada con salud (CVRS) de 57 pacientes
diabéticos tipo 2 que se atienden en el Hospital Un Canto a la Vida, a fin de utilizar
esta informacion como insumo de los modelos farmacoecondmicos. Como resultado
de la aplicacion del instrumento EQ-5D-5L disefiado por EuroQol Group™, se
identifico que el 28,1% de entrevistados no refiri6 ningln malestar en las 5
dimensiones que componen este instrumento; y aplicando la metodologia del Nucleo
de Evaluacion de Tecnologias en Salud (NATS-INC), se calcul6 una utilidad promedio
de 0,708 QALY.

Una de las principales limitaciones de este componente del estudio podria
centrarse en el pequefio tamafio muestral utilizado, para cuyo célculo se empled los
datos disponibles en la Encuesta Nacional de Salud —-ENSANUT- de Ecuador (5). En
esta encuesta la prevalencia de diabetes en adultos de 40 a 49 afos fue del 5,4%
(dato usado para el calculo), y de acuerdo con la metodologia del estudio citado, este
dato fue construido mediante la medicion de glucemia en ayunas a 15916 personas
entre 10 a 59 afios. En el estudio CARMELA (22) que estim6 la prevalencia de
diabetes con los datos de 7 ciudades latinoamericanas (incluyendo Quito), el dato
reportado fue del 7%, que de haberse usado habria modificado el tamafio muestral a
utilizar. Sin embargo, al analizar los datos del estudio CARMELA para la ciudad de
Quito, se identifica que evaluaron a 1638 personas, lo cual es un nUmero menor a la
muestra evaluada en ENSANUT. También la estratificacion por grupos de edad de
ambos estudios fue diferente, y el ambito de aplicacion también (el ENSANUT es a
nivel del pais, CARMELA sélo de una ciudad). Considerando el grupo de edad
seleccionado para esta etapa del estudio (igual o mayor a 40 afos), las prevalencias
son semejantes en ambas publicaciones (de 35 a 45 afios fue de 5,9% en CARMELA),
con lo que la muestra seria adecuada para el lugar de aplicacion de los datos (Hospital
Un Canto a la Vida).

En el afio 2019 se publicaron en Ecuador los resultados de la Encuesta de
valoracion social de los estados de salud del EQ-5D en la poblacion ecuatoriana, que

incluyo la estimacion de afios de vida ajustados por calidad (QALY’s)(23). En sus
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conclusiones reportan que la valoracion de estados de salud fue superior a paises con
los que se contrastd la informacién (Chile y Reino Unido), ademas de representan
para comunidad cientifica un insumo para calcular medidas homologadas al realizar
evaluaciones econdémicas de nuevas tecnologias en salud. Esta herramienta no fue
utilizada en la construccion de los datos de utilidad de este proyecto de investigacion
doctoral, por cuanto su publicacion fue posterior a la realizacion de esta fase del
estudio. Es asi que se emple6 la metodologia del NATS-INC (24) que cuenta en su
sitio web con una herramienta para calcular las medidas de utilidad.

Finalmente, el cuarto y dltimo producto de esta investigacion aplica la
informacion, metodologia y datos utilizados en las etapas previas; en la realizacién de
un modelo de decision que permitié cuantificar la costo-efectividad de un nuevo
tratamiento farmacolégico de segunda linea para la diabetes mellitus tipo 2, que en
este caso fue la sitagliptina. Con la realizacion de este estudio se concluyo que la
terapia combinada metformina-sitagliptina en comparacion con metformina-
glibenclamida mostrd no ser costo-efectiva para su aplicacion en el Hospital Un Canto
a la Vida; mientras que seria altamente costo-efectiva si se aplicara en el Sistema
Publico de Salud. Como variables que condicionaron estos resultados en el andlisis
de sensibilidad realizado, destacan la prevalencia de uso de las terapias combinadas
aqui descritas. En cambio, al contrastar los datos de la combinacion metformina-
sitagliptina entre los dos escenarios, esta terapia si mostré ser altamente costo-util.
Para establecer estos limites de efectividad, se utilizaron las recomendaciones de la
Comisién de Macroeconomia y Salud de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

gue los relaciona con el Producto Interno Bruto (PIB) per cépita de cada pais (25).

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) hace referencia en su informe
del afio 2019 que dentro de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (Sustainable
Development Goals, SDG) el SDG 3 se centra en lograr la salud y el bienestar. El
objetivo 3.8 establece: “Lograr la cobertura sanitaria universal, en particular la
proteccion contra los riesgos econémicos, el acceso a los servicios de salud
esenciales de calidad y el acceso a medicamentos y vacunas seguros, eficaces,
asequibles y de calidad para todos”. (26) También destaca que la Organizacion
Mundial de la Salud propone que la cobertura sanitaria universal (CSU), tiene como
objetivo “garantizar que todas las personas reciban los servicios sanitarios que

necesitan sin pasar por dificultades econdmicas al hacer frente a ellos”.
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En dicho informe también se destaca que “utilizar el acceso a los medicamentos
como un marcador del acceso a la atencion de la diabetes muestra que la
disponibilidad de medicamentos para esta patologia es variable a nivel mundial, y las
poblaciones mas pobres tienen menos disponibilidad frente a las que viven en
entornos de mayores ingresos”. Es asi como el articulo final de esta tesis, al realizar
el estudio de costo-efectividad para sitagliptina establece los primeros paradmetros
para que dentro del Hospital Un Canto a la Vida se establezcan directrices para
realizar un adecuado uso de esta medicacién, al amparo de lo mencionado en el SDG
3y la definicion de CSU antes citada, considerando la realidad local.

El principal punto para destacar de este proyecto es que a través de su
realizacion e implementacion se pudieron adquirir y perfeccionar las competencias
necesarias para realizar adecuadas evaluaciones de tecnologias sanitarias, asi como
evaluaciones farmacoecondmicas. También la realizacion de un modelo de decision
gue incluye datos reales y no soélo extrapolados permitira a la institucion participante
el tomar mejores decisiones de cobertura. Ademas, con el modelo aqui desarrollado
se pueden trabajar nuevos escenarios de uso de medicamentos, no solo para diabetes
mellitus; lo cual brinda nuevas herramientas de informacion cientifica para los

tomadores de decisiones y personal sanitario de la institucion.

Como principales limitaciones en la realizacion del proyecto se mencionaran la
reduccion que tuvo que sufrir en funcion de los recursos disponibles; puesto que en
una primera intencibn se buscaba evaluar todos los inhibidores DPP-4
comercializados en el Ecuador. También el acceso a la informacion se vio retrasado
en algunas ocasiones por motivos ajenos al investigador, lo cual demord la
culminacién del trabajo. Los datos aqui presentados pueden considerarse validos para
la institucidn participante, y deben tomarse con cautela antes de extrapolarlos sin una
adaptaciéon previa o sin considerar las condiciones particulares del escenario que
busque aplicar los resultados aqui obtenidos. Ademas, en el contexto de la actual
pandemia de SARS-CoV2 las condiciones econdmicas de cada pais estan sufriendo
diversos cambios y ajustes, por lo que los limites aqui establecidos para catalogar a
una intervencidbn como costo-efectiva, deberan ajustarse al nuevo escenario

econdmico que experimenten Ecuador y en particular el Hospital Un Canto a la Vida.
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5. CONCLUSIONES - TESIS DE DOCTORADO

La implementacion de evaluacién de tecnologias sanitarias, asi como de
evaluaciones farmacoecondmicas a nivel de unidades de salud como la participante
en este estudio, permite realizar un uso mas consciente, efectivo y equitativo de los

recursos en salud; sustentados en la mejor evidencia cientifica disponible.

La evidencia cientifica presentada no recomienda la utilizacion de sitagliptina
como farmaco de primera eleccién para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
Su uso puede considerarse apropiado como medicamento de segunda linea en
combinacién con metformina, y cuando el uso de la alternativa disponible en la norma
(sulfonilureas) no es recomendable por el riesgo de hipoglicemia, sobre todo. Un grupo
gue de manera particular podria beneficiarse del uso de este medicamento son los

adultos mayores.

La calidad de vida reportada en este estudio resulté ligeramente superior a la
reportada en evidencia cientifica similar, ademas de que las medidas de utilidad
también fueron ligeramente mayores. Esto podria explicarse por una aparente mayor

resiliencia de la poblacién estudiada a cambios negativos en su salud.

La terapia combinada metformina-sitagliptina no mostré ser costo-efectiva
considerando los parametros establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud.
Como determinantes modificables de este desenlace se encuentra la prevalencia de
uso de la combinacién metformina-sitagliptina, y de su comparador metformina-
glibenclamida. Dada la mayor frecuencia de uso de la primera alternativa en relacion
con la frecuencia reportada en el escenario construido para el Sistema Nacional de
Salud (donde si fue costo-efectiva), debe determinarse el umbral maximo de

prescripcion para que esta alternativa pueda ser considerada costo-efectiva.

El evidenciar que la terapia combinada metformina-sitagliptina fue altamente
costo-util considerando el mismo parametro de referencia de la Organizacion Mundial
de la Salud, nos muestra que, con un correcto uso de esta prescripcion en la poblacion
adecuada se alcanzarian beneficios significativos a un bajo costo. De esta manera el
grupo que aparenta beneficiarse mas de esta intervencién serian los adultos mayores,

como fue estudiado en esta investigacion.
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APENDICES

Apéndice A — Formulario datos socioeconémicos

ENTREVISTA
OBJETIVO PRIMARIO:

1. Implementar el analisis farmacoecondmico de sitagliptina en el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo 2, para pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital Un Canto a la Vida
en la ciudad de Quito-Ecuador.

OBJETIVO SECUNDARIO (Fase 2 de la investigacion):

1. Cuantificar la calidad de vida para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, atendidos en la
consulta externa de Medicina Familiar y/o Medicina Interna del Hospital Un Canto a la Vida.

DATOS INFORMATIVOS

1. Fechadenacimiento: /[ (aflo-mes-dia)
2. Geénero: Femenino Masculino
3. Estado civil: Soltero/a Casado/a Union libre
Divorciado Viudo
4. Instruccién: Analfabeto/a Primaria incompleta Primaria completa
Secundaria incompleta Secundaria completa Superior

5. Medicamentos que usa para la diabetes (puede marcar mas de una opcion):
Metformina Glibenclamida Insulina Desconoce Otro

6. ¢Tiene alguna otra enfermedad ademas de la diabetes? Si |:| No|:| Cual?

7. Eltrabajo que desempefia usted es:

Empleado publico Empleado privado No trabaja Otro

8. Considerando el ultimo mes, éentre cual de los siguientes valores estima que se encuentra el
nivel de ingresos de su familia? (RBU: remuneracion bdsica unificada al 2017 de 375 ddlares)
Menos de 375 USD Entre 376 a 700 USD Mayor a 700 USD

9. Losingresos econdmicos de su hogar son proporcionados por:

Al menos 1 miembro de la familia 2 miembros de la familia

3 0 mas miembros de la familia




Apéndice B — Formulario EQ-5D-5L

Debajo de cada enunciado, marque LUNA casilla, la que mejor describe su salud en

ESTE DIA,

MOVILIDAD

Mo tengo prablemas para caminar 0
Tenge problemas leves para caminar 0
Tengoe problemas moderados para caminar .
Tengo problemas graves para caminar .|
Mo puedo caminar 0
CUIDADO ¥ ARREGLO PERSONAL

No tengeo preblemas para |lavarme o vestirme 0
Tengo problemas leves para lavarme o vestirme 0
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme 0
Tengeo problemas graves para lavarme o vesfirme Q
No puedo lavarme o vestirme solo 0
ACTIVIDADES COTIDIANAS (Ej - trabajar, esfudiar, guehaceres

domésticos, actividades con fa familla o actividades duranfe &l flempo iihra)

Mo tzngo problemas para realizar mis actividades cotidianas Q
Tengo prablemas leves para realizar mis actividades cotidianas 0
Tengo prablemas moderados para realizar mis actividades cotidianas 0
Tenge prablemas graves para realizar mis actividades colidianas .
No puedo realizar mis actividades cotidianas .
DOLOR [ MALESTAR

Mo tengo doler ni malestar 0
Tengo dolor o malestar |eve 0
Tengo dolor o malestar moderado 0
Tengo dolor o malestar fuerte 0
Tengo dolor o malestar extremo 0
ANGUSTIA / DEPRESION

No me siento angustiado ni deprimido 0
Me siento levemente angustiado o deprimido 0
Me siento moderadaments angustiado o deprimida 0
Me siento muy anrgustiado o deprnimida 0
Me siento extremadaments angustiade o deprimido 0

F

Ecpagar (Spanish) & 2018 EproCo! Research Foundadian, EQ=80™ iz g frade mak af the EursQal Resaarch Foundation



La mejor salud
gue usted se
pusda imaginar

+ Mos gustaria conocer |o buena o mala gue esta su salud en — 100
ESTE DiA, -

—1= a5

+ La escala esta numerada del 0 al 100, _::_ a0

= 100 representa |a mejor salud gue usted se pueda imaginar. =+ 85
O representa |a peor salud que usted se pueda imaginar. T

—+ 80
« Marque con una X en la escala para indcar cual es su estado +

de salud en ESTE DIA. =+ 75

+ Ahora, en |a casilla gue encontrard a continuacion escriba e == o

numero gue ha marcadao en |a escala, + 65

—F— &0

= 35

SU SALUD EN ESTE DIA = ‘ \ s

- 45

—f— 40

T

|- 30

4 25

—— 20

T 15

—— 10

£

T 0

La peor salud

que usted 2
pueda imaginar

3

Ecupadar (Spardsh) & 2015 Epmdol Research Foundatian, F=80™ iz g frade mark aff the EursGal Besaach Founoahon



| 99

Apéndice C — Consentimiento informado

A. Propésito del estudio

La calidad de vida es la interpretacidén personal, no fisica, que una persona hace sobre
gué tan bien percibe o experimenta sus condiciones fisicas, mentales, emocionales y
sociales en un determinado momento. Esta informacién permite tomar mejores
decisiones en cuanto al gasto (dinero) utilizado en una determinada intervencion en
salud. Por lo tanto, el objetivo de esta fase de la investigacion es cuantificar la calidad
de vida de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, atendidos en la consulta externa
de Medicina Familiar y/o Medicina Interna del Hospital Un Canto a la Vida.

B. Procedimiento

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas de una
entrevista y escalas que valoran factores sociodemograficos, movilidad, cuidado y
arreglo personal, actividades cotidianas, dolor, depresion y estado de salud. Esto
tomara aproximadamente 15 minutos de su tiempo. Lo que conteste en este test sera
plasmado en una hoja de papel, para posteriormente proceder al analisis de los datos
obtenidos

C. Participacion voluntaria

La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se
recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propaosito fuera de los de esta
investigacion.

D. Molestias y riesgos

La aplicacion del instrumento de investigacion (encuesta), no supone mayor riesgo en
los pacientes. Al aplicar la encuesta durante el tiempo de espera de los pacientes
previo a su ingreso a la atencién de consulta externa, se busca reducir al minimo
cualesquier disconfort ocasionado por el tiempo que debe emplearse para el llenado
del mismo (aproximadamente 15 minutos), sin que esto interrumpa o impida la
atencion médica de los participantes.

E. Beneficios

La identificacion de la calidad de vida de estos pacientes brindara valiosa informacién
parala toma de decisiones en salud, gracias a que con estos datos se podran construir
indicadores tanto de beneficio como de utilidad de la estrategia a probar (uso de
gliptinas), como de futuras intervenciones en este grupo de pacientes.

F. Compensacion

Por la participaciéon en el estudio, los pacientes no recibiran compensacion econémica
alguna; regalos o algun otro estimulo que aliente de manera deliberada su
participacion en esta investigacion.
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G. Confidencialidad

Toda la informacién de datos individuales de pacientes obtenidos en este estudio sera
manejada confidencialmente. Ni los nombres de los individuos, ni su historia clinica
seran revelados. Todos los formularios para recoleccion de datos serdn anénimos y
la identificacion del paciente dentro del estudio se realizara a través de un namero
unico de participacion.

H. Preguntas y libertad de retirarse del estudio

Usted es libre de retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la
atencion que normalmente recibe en esta unidad de salud. Si tiene alguna duda sobre
este proyecto, puede contactarse con los investigadores responsables del equipo
participante en este estudio: Doctor Giovanni Wladimir Rojas Velasco, médico familiar
cursante del Doctorado en Ciencias de la Universidad de Sao-Paulo — Brasil (e-mail
gwrojas@uce.edu.ec); y co-investigador el Doctor Edgar Leon Segovia, médico
familiar-salubrista, docente de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador PUCE,
Director de Docencia del Hospital Un Canto a la Vida (e-mail evis135@hotmail.com).

l. Publicacion de resultados

Los resultados finales de este estudio seran divulgados en el futuro en forma de
articulos cientificos para publicacién, que ademas se socializaran ante las autoridades
de la unidad médica participante.

J. Declaracion del participante

He sido informado verbalmente y por escrito acerca de esta investigacion, y entiendo
en lo que esta involucrada. También sé a quién contactar si necesito mas informacion,
y que puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando este haya
concluido. Entiendo que la confidencialidad sera preservada. Entiendo que soy libre
de retirarme del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la atencién que
normalmente recibo en esta unidad de salud. Estoy de acuerdo en participar en este
estudio como voluntario y, recibiré una copia de esta hoja de informacién para
conservarla.

Fecha Identificacion del participante (cédula) Firma/huella digital del participante

Fecha Identificacion del testigo (cédula) Firma/huella digital del testigo
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K. Declaracion del investigador

Yo, el abajo firmante, he definido y explicado al voluntario de este estudio en un
lenguaje sencillo y entendible, los procedimientos de este estudio, su objetivo y los
riesgos y beneficios asociados con su participacion. He informado al voluntario que la
confidencialidad sera preservada, que es libre de retirarse del estudio en cualquier
momento sin afectar la atencién que recibir4 en la unidad de salud. Siguiendo mis
definiciones y explicaciones, el voluntario acepta participar en este estudio.

Fecha Nombre de quien obtiene la informacién Firma
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ANEXOS

Anexo A — Aprobacién del Comité de Etica

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “EUGENIO ESPEJO™
COMITE DE BIOETICA EN INVESTIGACION

Quito DM, 02 de Mayo de 2017

Médico
Giovanny Rojas

Presente

Reciba un cordial saludo de los miembros del Comité de Bioética en Investigacién del
Hospital Eugenio Espejo

A traves de la presente le informamos que, una vez analizado por parte de los miembros
del Comité el Proyecto de Investigacion: Analisie farmacoeconomico de las Gliptinas para
el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 en Quito — Ecuador. Se le comunica que al no
encontrar ningun criterio que vaya en contra de las normas de la bioética en investigacion,
este Comité aprueba la realizacion de dicho proyecto.

El Comité de Bioética en Investigacion se reserva el derecho de solicitar en cualquier
momento, informe del avance de su investigacion.

Nota: La aprobacion de este trabajo se extiende de acuerdo al crenograma de actividades,
dando por concluido este consenso el ditimo dia del mismo.

Atentamente,
ot/ terio de Salad Fablic,
| B SIS V8L DE ESPECIALIDADES
CUGENHD ESPELD™
) G EN eSO
~~Dr. CadogRosero H. TIGACIO!
PRESIDENTE

Direccion Av. Gran Colombia s'n v Yaguachi PBX (393)2341-231
Sitio Web: www_hee.gob.ec
Quito « Ecuidor
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Anexo B — Articulo 1 publicado en la Revista Brasileira de Medicina de Familia
e Comunidade

REVESTA ERAMILERA [OF MEDMCIMA DE

FAMILIA E
COMUHIDADE
www._rbmfc.org.br PERSPECTIVAS
Vi ISSN 2179-7994

La Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Evaluaciones Economicas, como
herramientas para la toma de decisiones en la atencion primania vy la salud publica

A Avaliacdo de Tecnologias em Salde e AvaliagGes Econdmicas, como ferramentas para tomada
de decisdes em atencdo primaria e salde publica

The Evaluation of Health Technologies and Economic Evaluations, as tools for decision making in
primary care and public health

Giovanni Wiadimir Rojas", Altacilio Aparecido Nunes(=*

"Uniwersidad Central ded Ecuador (UCE). Quite, Equador.
*Universidade de S3o Paulo (USP). 530 Paule, SP, Brasil.

Resumen

Les sisternas de salud se enfrentan al reto de decidir cudles de las nuevas tecnologias disponibles
deben ser utilizadas y estar disponibles con cardcter priontano a través de la cobertura estatal. De
esta manera la Orgarizacion Mundial de la Salud (OMS) mtifica la importancia de la Evaluacion de la Tecnologias
Sanitarias (ETS). con el objetive de fortalecer los sistemas de informacion y la capacidad de
investigacion en salud. El proceso de la preparacion de un informe de ETS, requiere una bisgueda
exhaustiva de la evidencia disponible; para su posterior sintesis y presentacion a los interesados.
Este es un paso crucial para que una tecnologia sea considerada para su introduccion enun sstema
de saud; comiriendose enlacuarta yulimabamera (Calidad, Sepuridad, Eficacia y Costo-Efectividad); para la
implementacion de nuevas intervenciones en salud. Sin embargo, para determinar mejor &
impacto preswpuestaric de las intervenciones, la ETS se basa en las hemamientas
proporcionadas por las Evaluaciones Econdmicas en Sakud (EES), que pueden analizar los
costos ¥ las consecuencias dinicas del wso de una determinada tecnologia particular para un
problema de salud particular en un contexto particular. Esta informacion resulta vital cuando se
consideran principios como la equidad o & coslo de oporiumidad (lo gque se gasta en wna
intereencitn no se puede utilizar en ofra), y. en dtima instancia, e limitado presupuesto de salud
de los sistemas de salud.

Palabras clave: Evaluacion de la Tecnologia Biomédica; Tecnologia Biomédica; Economia de la
Salud; Medicina Basada en la Evidencia

Autor aomecpondisnds:
Giowanni Wiadimir Rojas.
E-mail: gwrojasiBuce eduec
Finanolaskin:

ninguna declarada.
Aprobaolan stioa;

no aphcable.

Proosdenola ¥ revichin por parsc:
revisado por pares. Reciido
el 26002098, Aceplado el:
1102018,

Como citar: Rojas GW, Munes AA  La Evaluacion de Tecnologias Sanitaras y
Evaluacicnes Economicas, como hermamientias para |la toma de decisiones en la atencion
primaria y la salud plblica. Rev Bras Med Fam Comunidade. 201814(41)1908.
hittps:/Idoi.org/10.57 12/rbmfc 14(41) 1988

o

RiewBras Med Fam Comunidade. Rio de Janeino, 2019 Ene-Dic; 14411988
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Anexo C — Submisién del articulo 2 a la Revista Salud Publica

[RSAP] Envio recibido

Carlos Alberto Agudelo Calderon <caagudeloc@unal.edu.co>
Mié 11/27/2019 11:20 PM
Para: GIOVANNI WLADIMIR ROJAS VELASCO <gwrojas@uce.edu.ec>

Dr Giovanni Wladimir Rojas Velasco:

Gracias por enviarnos su manuscrito "Evaluacion de Sitagliptina para el
tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2: una revisién
sistematica de costo-efectividad” a Revista de Salud Publica. Gracias al
sistema de gestidn de revistas online que usamos podra seguir su progreso
a través del proceso editorial identificindose en el sitio web de la

revista:

URL del manuscrito:

https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica/author/submission/83755

Nombre de usuaria/o: gvwrojas_2018

El articulo que ha ingresado inicia el proceso de evaluacién por pares. Le
informamos que este proceso dura entre seis y doce meses.

Si tiene cualquier pregunta no dude en contactar con nosotros/as. Gracias
por tener en cuenta esta revista para difundir su trabajo.

Carlos Alberto Agudelo Calderon
Revista de Salud Publica
Revista de Salud Publica

https://revistas.unal.edu.co/index.php/revsaludpublica
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Anexo D — Submision del articulo 3 a la Revista Value in Health Regional
Issues

25472020 ScholarOne Manuscripts
Value in Health Regional Issues

# Homa
# Author

Review

Submission Confirmation Bprnt

Thank you for your submission

Submitted to
Value in Health Regional lssues

Manuscript ID
VIHRIHLA-2020-0074

Title
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Authors

Rojas, Giovanni
Nunes, Altacilio
Solis, Paola

Gaona, Richard
Espin, Rommel
Mollocana, Femanda

Date Submitted
25-Apr-2020
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Anexo E — Submisién del articulo 4 a la Revista Value in Health
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