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Resumen

Introduccion. Entre las estrategias farmacologicas para el manejo de pacientes con
diabetes tipo 2 estan la insulina NPH combinada con rapida y la lispro lispro
protamina. La evaluacion econdmica en salud puede utilizar el estudio de costo-
efectividad, para analizar los costos con la efectividad obtenida entre dos o mas
alternativas y elegir la mejor. Objetivo. Determinar el costo efectividad de insulina
lispro lispro protamina vs combinacién de insulina NPH més insulina répida.
Materiales y métodos. Estudio de costo efectividad. Pacientes con diabetes tipo 2,
usuarios de insulina lispro lispro protamina o NPH combinada con répida. Dos
grupos de estudio. Tamafno de muestra (n = 62 por grupo), calculada con la formula
de dos proporciones, nivel de confianza 95%, poder de la prueba 80%. Técnica
muestral aleatoria simple. Se estudiaron variables sociodemograficas (edad,
género, estado civil, ocupacion, escolaridad), de salud (indice de masa corporal,
estado nutricional, comorbilidades, tiempo de evolucién de diabetes) y de costo
efectividad. El plan de andlisis estadistico incluyé promedios, porcentajes, prueba
de t para poblaciones independientes, prueba de Chi2, analisis costo efectividad y
andlisis costo efectividad incremental. Resultados. Costo promedio total de la
alternativa lispro lispro protamina es $6,146.30 y $2,671.02 para NPH combinada
con rapida. La alternativa de NPH combinada con rapida presenta menor costo y
mayor efectividad. El andlisis costo efectividad incremental identifica que con la
alternativa NPH combinada con rapida existe ahorro de $158.98 por cada miligramo
de glucosa por decilitro en relacion a la alternativa de lispro protamina.
Conclusiones. La insulina NPH combinada con rapida, comparada con insulina
lispro lispro protamina, tiene una mejor relacién costo efectividad. La opcion de
manejo desde la perspectivia costo efectividad corresponde a la insulina NPH
combinada con rapida.

Palabras clave. Diabetes tipo 2, Insulina, tratamiento, Costo efectividad.



Summary

Introduction. Among the pharmacological alternatives to treat patients with
diabetes type 2 are NPH insulin plus fast insulin mixture and protamine lispro lispro
insulin. To economically assess these alternatives, we can use the cost-
effectiveness approach in which we choose between different treatments taking into
account the effectivity and cost of them. Objective. To determine the cost-
effectiveness of protamine lispro lispro insulin versus an NPH insulin plus fast insulin
mixture. Materials and methods. Cost-effectiveness approach. Diabetes type 2
patients under NPH insulin plus fast insulin mixture or protamine lispro lispro insulin
treatment. Two study groups. Sample size (n=62 on each group), computed using
the estimation of a proportion formula at 95% confidence level and an 80% statistical
power. Sociodemographic (age, gender, marital status, occupation, and education),
health (mass corporal index, nutritional level, comorbidity, diabetes evolution time),
and cost-effectiveness variables were included. Statistical analysis contains means,
percentages, t-test for independent populations, chi-square test, cost-effectiveness
analysis, and incremental cost-effectiveness analysis. Results. The average total
costs of protamine lispro lispro insulin and an NPH insulin plus fast insulin mixture
are MXN 6,146.30 and MXN 2,671.02, respectively. The NPH insulin plus rapid
insulin mixture alternative has lower cost and greater effectiveness. According to the
cost-effectiveness analysis, with the NPH insulin plus fast insulin mixture alternative,
there is a saving of MXN 159.98 for each milligram of glucose per deciliter comparing
to the protamine lispro lispro insulin alternative. Conclusions. The NPH insulin plus
fast insulin mixture has a better cost-effectiveness ratio than the protamine lispro
lispro insulin. Therefore, the best option considering the cost-effectiveness approach
is the NPH insulin plus fast insulin mixture.

Keywords. Diabetes mellitus type 2, Insulin, Treatment, Cost- effectiveness.
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l. Introduccidén

La diabetes es una enfermedad cronica, con alta incidencia, prevalencia y
mortalidad, la cual se considera un importante problema de salud publica y una de
las cuatro enfermedades no transmisibles con caracter prioritario a nivel mundial
para realizar atencion médica de manera continua, asi como estrategias para
prevenir y disminuir complicaciones (WHO, 2016; ADA, 2019).

De acuerdo a lo reportado por la Federacion Internacional de Diabetes, el
namero de adultos con diabetes en el 2017 fue de 425 millones y se espera que
esta cifra se eleve a 629 millones para el 2045. De los paises con mayor numero
de personas con diabetes en edades de 20 a 79 afios, México se localizé en quinto
lugar en el 2017 con 12 millones y se proyecta un incremento de 21.8 millones para
el afio 2045 (IDF, 2018).

El 10.7% de la mortalidad mundial en personas entre 20 y 79 afos es debido
a la diabetes. En México, la tasa de mortalidad nacional reportada por el INEGI en
2016 fue de 301.02 por cada 100 mil habitantes. En el estado de Querétaro, se
registraron 1388 defunciones durante ese afio. En los registros del IMSS desde
1976 hasta 2017 se puede observar un crecimiento importante en las defunciones
ocasionadas por diabetes, de un 5.7% hasta 16.4%. (INEGI, 2016; IMSS, 2018)

La diabetes tipo 2, representa el 90—95% de toda la diabetes y con frecuencia
no llega a ser diagnosticada durante varios afios debido a que la hiperglicemia se
desarrolla gradualmente y el paciente, en etapas mas tempranas, no percibe los
sintomas clasicos de la enfermedad. Sin embargo, incluso los pacientes no
diagnosticados tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro

vascularesy micro vasculares (ADA, 2019).

El gasto en esta patologia impacta en todo el mundo, de manera significativa
en los presupuestos sanitarios, llegando a ocupar hasta un 14% del presupuesto
sanitario total en la region de ameérica del Norte durante el 2017. Durante ese afio,
México tuvo un gasto sanitario total en diabetes de 19 mil millones, (IDF, 2018)

Desde la perspectiva econémica, se identifican las alternativas disponibles

para el diagnostico o el tratamiento de una condicion de salud y se elige de entre



ellas, la que mejores resultados ofrezca en condiciones ideales. Entre éstas habra
que inclinarse, por aquellas que méas beneficios rindan en condiciones reales de
aplicacion, es decir, las mas efectivas y al mejor costo (WHO, 2016). Desde esta
perspectiva la diabetes tipo 2, engloba costos directos e indirectos asociados al
gasto en atencidbn médica, medicamentos, muerte prematura, asi como las
limitaciones en el mercado laboral (WHO, 2016).

En este contexto encontramos la evaluacion de costo-efectividad, con la cual
se puede realizar un analisis de los costos entre dos alternativas terapéuticas
disponibles con la efectividad obtenida y de esta forma elegir la mejor.

Para el tratamiento de la diabetes, la modificacion en el estilo de vida es
fundamental, incluyendo la educacion sobre la enfermedad, asesoramiento
nutricional, actividad fisica, control de peso, atencidn psicosocial y prescripcion
adecuada de medicamentos (Martinez-Lara, 2016).

Dentro de las opciones farmacoldgicas terapéuticas para los pacientes con
diabetes tipo 2, se encuentra el uso de insulina, la cual puede ser indicada en
aguellos que no logren metas terapéuticas con hipoglucemiantes orales o en los
que inicialmente tengan hemoglobina glucosilada > 10% o valores de glucosa
central > 300 mg/dl (Tambascia et al., 2013; ADA, 2019).

Algunos estudios refieren que la insulina de accion intermedia (Neutral
Protamine Hagedorn [NPH]) es una opcion accesible que puede ser combinada con
insulina rapida cuando se requiere un control basal y prandial y que la lispro lispro
protamina, que es un-analogo de insulina premezclada, contiene insulina basal e
insulina prandial en una sola inyeccién y puede ser utilizada en pacientes que no
han recibido insulina previamente o en aquellos que ya estan bajo tratamiento con
insulina basal y en los que usan un bolo basal que no cumple con el control de la
glucosa en sangre. También reportan un porcentaje de efectividad en los pacientes
gue utilizaron analogos de insulina premezcladas similar a los que utilizaron insulina
NPH combinada con rapida en la disminucion de la hemoglobina glucosilada, sin
embargo, estos resultados son obtenidos de la comparacion con otro tipo de insulina
(Tambascia et al., 2013; Farshchi et al, 2016; Guangxu et al., 2018).



En el Instituto Mexicano del Seguro Social se cuenta con diferentes tipos de
insulinas, de las cuales, la insulina NPH en combinacion con la insulina rapida y la
insulina lispro lispro protamina, se llegan a utilizar en pacientes de caracteristicas
similares. Los costos en estas insulinas difieren en aproximadamente 75%, por lo
que resulta interesante realizar una evaluacion econdomica para determinar la
efectividad y el costo de ambas alternativas en el tratamiento de los pacientes con
diabetes tipo 2 para elegir la mejor y posiblemente generar un ahorro en los gastos
totales, por lo que el objetivo de este estudio es determinar el costo efectividad de
la insulina lispro lispro protamina vs combinacion de insulina NPH mas insulina

rapida.



Il. Antecedentes

I1.1 Costos en diabetes

El inicio temprano con insulina en pacientes con diabetes tipo 2 no
controlados puede generar beneficios en metas terapéuticas sin aumentar los
costos. Un analisis retrospectivo de una base de datos de pacientes en estados
unidos investigo los resultados clinicos y econdémicos asociados con el-momento
del inicio de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con
hipoglucemiantes orales en un entorno real de los Estados unidos. Se observo

menor costo cuando existio un inicio temprano con insulina(Levin et al., 2016).

11.1.1 Costos en uso de insulinas

Se han realizado estudios de evaluacién econémica en México de cohorte
hipotéticos en pacientes con diabetes tipo 2, comparando insulina lispro, lispro
protamina contra insulina glargina en donde se observé que es menor el costo de
uso de insulina lispro, lispro-protamina y mayor en casos de hipoglicemia pero el

costo total si es menor que el uso de insulina glargina (Ramirez-Gamez, 2013).

En otros estudios los costos relacionados con la diabetes han tenido
variaciones ‘en cuanto al tipo de insulina utilizada y en cuanto costos de atencion
médica, observandose un aumento en los costos con insulinas premezcladas en
comparacién con NPH pero hay mejor efectividad en relacién a las tasas de
hipoglicemia y facilidad de uso lo que a largo plazo genera costos similares o

menores que con NPH. (Svensson et al., 2015)



11.1.2 Costo efectividad en insulinas

Los objetivos en pacientes con diabetes tipo 2 son un adecuado control
glucémico, prevenir las complicaciones a largo plazo y mantener una adecuada
calidad de vida para disminuir la mortalidad y de esta forma disminuir los costos
asociados (Svensson et al., 2015).

En Suecia el control glucémico es el principal impulsor en las diferencias
de costo efectividad de los diferentes tratamientos para la diabetes tipo 2. Para el
2015 solo el 50% de pacientes con diabetes tipo 2 lograron el objetivo establecido

de hemoglobina glucosilada de 6.9% (Svensson et al., 2015).

Para el andlisis de costo-efectividad se compararon diversas opciones,
aumento de la insulina basal, insulina basal en bolo y agonista del receptor GLP-1
agregado a insulina basal, para insulina basal aumentada fueron insulina glargina e
insulina NPH, para bolo basal fueron insulina Aspart agregada a insulina glargina e
insulina NPH y para el andlogo de GLP-1 fueron liraglutida afiadida a insulina

glargina e insulina NPH (Svensson et al., 2015).

La insulina Degludec mas liraglutida es una opcion de tratamiento costo-
efectiva en comparacion con otras opciones de tratamiento para pacientes con

diabetes tipo 2 no controlados con insulina basal (Svensson et al., 2015).

En el andlisis de Degludec mas liraglutida versus insulina basal con
aumento .de la dosis en pacientes que no habian logrado el control de la
hemoglobina glucosilada con insulina basal se observé una diferencia en los afios
de vida ajustados por calidad de 0.97 en comparacién con la insulina glargina y la

insulina NPH (Svensson et al., 2015).



Degludec mas liraglutida fue mas costosa, en comparacién con la insulina
glargina y la insulina NPH, respectivamente, sin embargo, el costo de las
complicaciones fue mayor en los grupos que recibieron insulina basal con aumento
de dosis ajustada, lo que significO que la diferencia del costo general bajé en
comparacion con la insulina glargina y la insulina NPH, respectivamente (Svensson
et al., 2015).

Los pacientes que usaron Degludec mas liraglutida cambiaron a la terapia
con bolo basal después de 12 afios. La diferencia en los AVAC fue de 2.13 cuando
se compard con insulina glargina o insulina NPH y consistié principalmente en una
diferencia en la calidad de vida como resultado de menos complicaciones, menos

episodios de hipoglucemia y tratamiento menos complejo (Svensson et al., 2015).

Se realizé un estudio de costo efectividad en pacientes de Dinamarca,
Finlandia, Noruega y Suecia comparando la insulina Detemir con la insulina NPH en
pacientes con diabetes tipo 2 que iniciaban su tratamiento, se observé diferencia
significativa en cuanto a episodios de hipoglicemia a favor de Detemir(RR=0.52,
IC=0.44-0.61). Se observaron menores costos para adquisicion de insulina en

Noruega y Dinamarca (Ridderstrale et al., 2013).

En un estudio en Estados unidos se evaluaron los resultados clinicos y
econdémicos en 1830 pacientes con diabetes tipo 2 tratados previamente con
hipoglucemiantes orales, asociados al momento del inicio con insulina basal, se
evaluaron tres grupos con uno, dos y tres 0 mas hipoglucemiantes orales con
disminucién en los valores de hemoglobina glucosilada del 1.7%, 1.0% y 0.9%
respectivamente con una incidencia de episodios de hipoglicemia del 2.7%, 6.6% y
5.0% respectivamente no habiendo diferencia significativa en cuanto a costos de

salud por lo que recomiendan un inicio temprano de insulina (Levin et al., 2016).



El estudio DURABLE fue un estudio aleatorizado, abierto, paralelo,
realizado en 11 paises durante un periodo de 30 meses. Se incluyeron 2091
pacientes con diabetes tipo 2 sin tratamiento previo a la insulina con edades entre
30 y 80 afios, con HbAl1c> 7,0% y tomando minimo dos hipoglucemiantes orales.
Alinicio y al final del estudio se obtuvieron resultados de glucemia a partir de valores
promedio durante 3 dias para todos los pacientes (antes de cada comida, 2 h
después de cada comida y a las 03:00 h) (Scheen et al., 2015).

Los resultados de glucosa en plasma en ayuno fueron < 100 mg/ dl para

la insulina glargina y <110 mg/ dl para la insulina lispro mix 25 (Scheenet al., 2015).

La hipoglucemia se registré cuando un paciente experimentd sintomas o
tenia un nivel de glucosa en sangre <70 mg / dl, y se consideré grave si el paciente

necesito asistencia médica (Scheen et al., 2015).

Hubo 1319 pacientes caucésicos no hispanos (651 con insulina lispro mix
25y 668 con insulina glargina) y 320 pacientes asiaticos (157 con insulina lispro mix
25y 163 con insulina glargina) en los andlisis de subgrupos. Al inicio del estudio, la
HbAlc media fue de 9.1 + 1.3% en el grupo de insulina lispro mix 25y 9.0 £ 1.2%

en el grupo insulina glargina (Scheen et al., 2015).

La dosis de insulina (U / dia) fue significativamente mayor en pacientes con
insulina Lispro mix 25 frente a glargina para cada cuartil de HbAlc: <8%: 33,4 frente
a 28,0; =2 8% a<9%: 40.5 vs 34.0; 2 9% a <10%: 47.5 vs 39.4; y 2 10%: 50.5 frente
a 45.4; respectivamente. La tasa media de hipoglucemia (eventos / paciente / aio)
fue mas alta con la mezcla de insulina lispro mix 25 que con insulina glargina
(Scheenet al., 2015).

En un meta analisis de cinco ensayos controlados aleatorizados en
pacientes con insulina, la bifasica se asocié con mayor reduccion en la HbAlc en
comparacion con la insulina basal (diferencia de medias ponderada -0,45%),
asimismo, un metanalisis mas reciente demostré que el tratamiento con insulina

aspartato bifasica 30 (Aspart / aspart protamina 30/70) una o dos veces al dia dio



como resultado un mejor control de la glucemia comparado con la insulina glargina

una vez al dia (Pollock et al., 2012).

El estudio GALAPA-GOS demostré6 que en pacientes que no habian
recibido insulina, la insulina premezclada una o dos veces al dia reducia la
hemoglobina glucosilada en un 0.16% adicional con un intervalo de confianza de

0,04 a 0,27 en comparacion con glargina (Pollock et al., 2012).

Se evalug la relacion costo-efectividad de la insulina lispro, lispro 75/25 'y
50/50 en comparacion con un régimen de insulina analoga de accion prolongada
desde la perspectiva de un servicio de salud de Estados Unidos (Pollock et al.,
2012).

Se utiliz6 un modelo publicado de simulacion computarizada de la diabetes
para evaluar la relacion costo-efectividad de LM75 / 25 y LM50 / 50 frente a un

anélogo de accién prolongada (insulina glargina) (Pollock et al., 2012).

Tanto la lispro, lispro 75 / 25 como la 50 / 50 se asociaron a mejora en la
esperanza de vida de 0.08 y 0.09 afios, y en la esperanza de vida ajustada por
calidad de 0.07 afios de vida ajustados por calidad y 0.08 AVAC y aumentos en el
costo de US $ 1724 y US-$ 1720, respectivamente, en comparacion con glargina
(Pollock et al., 2012).

Es probable que las insulinas analogas bifasicas mejoren los resultados
clinicos y reduzcan los costos en comparacién con los analogos de accion
prolongada en el tratamiento a largo plazo de los pacientes con diabetes tipo 2 en
los E. U (Pollock et al., 2012).



Hay variabilidad en porcentajes de efectividad en cuanto al control
glucémico de los diversos tratamientos con insulina, en algunos estudios la insulina
lispro, lispro protamina tiene un porcentaje de efectividad mayor a 70 % y en otros
mayor al 45 %, en cuanto a la insulina NPH la variabilidad va del 25 % hasta el 49
%, pero no hay estudios que manejen porcentajes de la combinacion de insulina
NPH mas insulina rapida (Jovanovic et al., 2014; Farshchi et al., 2014).

En la literatura consultada no se ha encontrado algun estudio comparativo
de insulina lispro, lispro protamina contra la insulina NPH combinada con insulina
rapida.



I1l. Fundamentacion tedrica

[11.1 DIABETES

La diabetes es una enfermedad crénica que requiere atencion médica de
manera continua, con estrategias para prevenir y disminuir complicaciones (ADA,
2019).

La OMS refiere que en el 2014, 422 millones de adultos tenian diabetes y
la prevalencia ha aumentado con rapidez en paises de ingresos bajos (WHO,
2016).

La tasa de mortalidad nacional reportada por el INEGI en 2016 es de 301.02
por cada 100 mil habitantes. En el estado de Querétaro se registraron 1388

defunciones durante ese afio (INEGI, 2016).

La prevalencia en la poblacion nacional mayor de 20 afios segun la
ENSANUT de medio camino 2016 es del 9.44 % y el 11.1 % de estos, utilizan
insulina (ENSANUT MC, 2016).

La transicion demogréfica y epidemiologica que atraviesa la poblacién
derechohabiente del IMSS ha generado resultados negativos a nivel financiero en
la institucién por los elevados costos de atencion, debido entre otras causas al
namero elevado de personas enfermas, largos tratamientos, comorbilidades y sus
complicaciones, en este contexto se encuentran las enfermedades cronicas no
trasmisibles como la Diabetes (IMSS, 2018).

En 2017 se registraron 4.2 millones de pacientes con diabetes, de estos,
2.8 millones asistieron a control regular con médico familiar, teniendo acciones

sobre alimentacion, actividad fisica y tratamiento con medicamentos (IMSS, 2018).

10



Aproximadamente 1 de cada 4 pesos que ingresan al seguro de
enfermedades y maternidad del IMSS son destinados para la atencion médica de la

hipertension arterial, diabetes mellitus e insuficiencia renal (IMSS, 2018).

Las complicaciones de la diabetes pueden prevenirse si se detecta a tiempo
la enfermedad y controlando adecuadamente a los que ya la padecen (IMSS, 2018).

En el 2016, en la UMF 9, la diabetes ocupo el segundo lugar dentro de los
principales motivos de consulta en medicina familiar, la mortalidad reportada
durante ese afo por causa de diabetes en pacientes adscritos a la unidad fue de
45 defunciones aunque se estima que la mortalidad pudo haber sido mayor debido

a complicaciones de diabetes reportadas como causa principal (ARIMAC, 2018).

Aproximadamente el 5% de los pacientes diabéticos en la UMF 9 utilizan
como tratamiento algun tipo de insulina de las disponibles en la institucion (ARIMAC,
2018).

I11.1.1 Clasificacién de diabetes

La diabetes de acuerdo a la ADA se puede clasificar de la siguiente manera

en general:

1. Diabetes tipo 1 debido a destruccion autoinmune de células B, que por

lo general conduce a una deficiencia absoluta de insulina

2. .Diabetes tipo 2 debido a pérdida progresiva de la secrecion de insulina

de células B con frecuencia, la resistencia a la insulina

3. Diabetes mellitus gestacional sin presencia antes de la gestacion y

diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo

4. Tipos especificos de diabetes por otras causas, como son los sindromes
monogénicos de diabetes, las enfermedades del pancreas exocrino o diabetes

inducida por productos quimicos (ADA, 2019).
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[11.1.2 Diagnostico

Generalmente no hay sintomas especificos pero se puede presentar

poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso o vision borrosa (Barquilla, 2017).

La hiperglucemia causa lesion por afios sin manifestar sintomas, por lo que
es necesario el diagnostico y abordaje tempranos de la enfermedad (Barquilla,
2017).

Se pueden realizar cuatro pruebas distintas para diagnosticarla:
1. Glucosa en ayuno > 126 mg/dl sin ingesta alimentaria 8 horas previas

2. Glucosa plasmatica > 200 mg/dl medida 2 horas posteriores a una

prueba de tolerancia a la glucosa con 75gr
3.  Hemoglobina glucosilada > 6.5 %

4. Glucemia al azar > 200 mg/dl (ADA, 2019).

[11.1.3 Etiologia

De toda la diabetes, en general la tipo 2 representa el 90-95%, y se
caracteriza por resistencia a la insulina y/o relativa deficiencia de la misma. Ademas
de la causa genética, su presencia depende del estilo de vida, en particular del
sobrepeso u obesidad, de una dieta inadecuada, inactividad fisica, edad de la
persona, de su etnia o de su intolerancia a la glucosa (Barquilla, 2017). La diabetes
tipo 2 no se diagnostica durante afos debido a que la hiperglucemia se desarrolla
gradualmente, en etapas tempranas, no es lo suficientemente grave como para que
el paciente note los sintomas clasicos. Los pacientes no diagnosticados tienen un

mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro y micro vasculares (ADA, 2019).
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[11.1.4 Complicaciones

Las principales complicaciones son: neuropatia diabética, pie diabético,
retinopatia diabética, lesion renal que ocasiona enfermedad renal cronica, dafio
cerebrovascular, cardiopatia, coma diabético, hipertension arterial e infarto agudo
al miocardio (Barquilla, 2017).

111.1.4.1 Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal cronica se define como una disminucion en la funcién
renal con un filtrado glomerular menor de 60 ml / min/ 1.73m2, lesién renal
estructural, o ambos, por al menos 3 meses, independientemente de la causa
subyacente. La diabetes y la hipertension son las principales causas. ElI mejor
indicador de la funcién renal es la tasa de filtracion glomerular, que es igual a la
cantidad total de liquido filtrado a través de todas las nefronas funcionales por
unidad de tiempo (Webster et al., 2017).

La proteinuria se asocia con mayor riesgo de progresion de la enfermedad
y la muerte. La anemia es debido a la produccion reducida de eritropoyetina por el
rifién; reduccion de la supervivencia de glébulos rojos y deficiencia de hierro; la
enfermedad mineral 6sea se causa por alteracion del metabolismo de la vitamina D,

calcio y fosfato (Webster et al., 2017).
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111.1.4.1.1 Estadios de la enfermedad renal crénica

El estadio se clasifica en base al valor del filtrado glomerular. (Cuadro 1)
(Martinez-Castelao et al., 2014).

ESTADIO ERC FGe (ml/min/1,73 m?
Gl > 90
G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

Cuadro 1. Documento de consenso.de ERC, 2014

En el estadio 5 una persona ha alcanzado la enfermedad renal en etapa
terminal, la funcion renal ya no puede mantener la vida a largo plazo. Las opciones
para estos pacientes son terapia de reemplazo renal ya sea didlisis, hemodialisis,
trasplante de rifion o atencion conservadora (Webster et al., 2017).

La diabetes es una principal causa de enfermedad renal crénica que
conduce a la resistencia de la insulina y a la disminucion de la degradacion de la
insulina. En pacientes con-enfermedad renal por diabetes, la necesidad de insulina
requiere el ajuste y la titulacion de las dosis de insulina segun la gravedad (Rajput
et al., 2017).

Un filtrado glomerular menor de 20 ml, reduce el aclaramiento, por lo que
la vida-atil de la insulina aumenta y disminuyen los requerimientos totales. La
reduccion en el aclaramiento de la insulina asi como la disminucion de la
gluconeogénesis y masa renal alterada por neuropatia autonémica, enfermedad
hepatica concurrente, etc., altera el metabolismo de los medicamentos

incrementando el riesgo de episodios de hipoglicemia (Rajput et al., 2017).
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Se debe disminuir en un 30, 50 y 60% la dosis total de insulina en los
estadios 3, 4 y 5 respectivamente (Rajput et al., 2017).

En estadios 1y 2 no se modifica la dosis (Rajput et al., 2017).

Se debe individualizar el tratamiento de insulina en cada paciente en base
al aclaramiento de creatinina; si este es mayor a 50, se continda a dosis estandar,
de 50 a 10 se utiliza el 75 % de la dosis previa de insulina y en valores menores de
10 solo el 50% (Martinez-Castelao et al., 2014).

Es importante mencionar que la pauta bolo-basal es la que presenta una

tasa de hipoglicemias mas baja (Martinez-Castelao et al., 2014).

[11.1.4.2. Hipoglucemia

La hipoglucemia se define como un nivel bajo de glucosa en la sangre y la
presencia de temblor, diaforesis, ansiedad, dificultad para concentrarse,
palpitaciones, confusion, debilidad, somnolencia, hambre, alteraciones en la vision,

nausea, dificultada para hablar, mareo, cefalea y otros (Martinez-Lara, 2016).

La glucosa es el principal sustrato que utiliza el cerebro y otros mecanismos
reguladores para mantener sus concentraciones. Cuando estos mecanismos se

alteran, la hipoglucemia se presenta (Martinez-Lara, 2016).

En pacientes tratados con insulina, el factor hipoglucemiante es una barrera
para la optimizacion del control de la glucosa, incluso episodios leves de
hipoglucemia pueden afectar su calidad de vida, y el miedo a esta puede conducir
a la-disminucién en su uso (ADA, 2019).

Los médicos no siempre preguntan sobre la hipoglucemia, por lo que
pueden faltar oportunidades para abordar los problemas relacionados con su
prevencion y manejo (ADA, 2019).
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La hipoglucemia nocturna se ha correlacionado con una mayor disminucion
en la calidad de vida en comparacion con la hipoglucemia durante el dia (ADA,
2019).

[11.1.4.2.1 Clasificacién de la hipoglicemia

NIVEL I: Glucosa < 70mg/dI

NIVEL Il: Glucosa < 54mg/dl

NIVEL llI: Sin umbral especifico de glucosa (SEVERA) (ADA, 2019).

Hasta en un 10% de los pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulina

hay desconocimiento de la hipoglicemia (Blumer et al., 2016).

En la préactica clinica, se observa que solo el 15% habla con sus médicos

sobre eventos leves o moderados de hipoglicemia (Blumer et al., 2016).

El intento de llevar un control estricto de la glucemia se asocia con un
aumento de 2.0 a 2.5 veces el riesgo de hipoglucemia grave. En el estudio
ACCORD, realizado a 10.251 personas, se observo una tasa de hipoglicemia del
16.2% en los de tratamiento intensivo con un objetivo de Al1c<6.0% y 5,1% en los
que reciben terapia estandar con un objetivo de Alc, entre 7,0% y 7,9% (Blumer et
al., 2016).

Insulina de accién prolongada Detemir y glargina 100 U / ml se han
asociado con-.un menor riesgo de hipoglucemia en comparacion con la insulina NPH.
En una revision sistemética se observé que los analogos de insulina de accion
prolongada en comparacion con la insulina NPH en personas con diabetes tipo 2,
presentaron menor hipoglucemia sintomatica, general y nocturna (Blumer et al.,
2016).
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I11.1.5 Tratamiento

El estilo de vida es fundamental e incluye la educacion sobre la
enfermedad, asesoramiento nutricional, actividad fisica, apoyo para dejar de fumar

y atencion psicosocial (Martinez-Lara, 2016).

La pérdida de peso ayuda a disminuir la resistencia a la insulina y la
evolucion a diabetes, asi como mejorar el perfil de lipidos y la presion arterial
(Martinez-Lara, 2016).

La terapia inicial con metformina en monoterapia se puede indicar, si en
tres meses no se llega a meta terapéutica se puede agregar un segundo farmaco y
en tres meses mas al no haber buena respuestase puede agregar otro
medicamento (sulfunilurea, tiazolidinediona, inhibidor DDP-4, inhibidor STGLZ2,

agonista de receptores GLP1, o insulina basal (ADA, 2019).

Se debe modificar el tratamiento si- la meta de HbA1c no se ha logrado
dentro de los 3 meses de iniciada la terapia. Es necesario un enfoque centrado en
el paciente al seleccionar un segundo agente. Las combinaciones incluyen una
sulfunilurea, tiazolidinediona, inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), inhibidor
del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT-2), agonista del receptor GLP-1 o
insulina basal. La insulina se debe considerar en el régimen de combinacién para
pacientes con hiperglucemia grave, especialmente si hay pérdida de peso o cetosis.

Los pacientes se deben reevaluar dentro de los 3 meses (Chamberlain et al., 2017).

En pacientes que no logren meta terapéutica con un triple esquema o que
inicialmente tengan Hemoglobina glucosilada > 10% o glucosa sanguinea > 300

mg/dl, se sugiere terapia con insulina (Tambascia et al., 2013).

La mayoria de pacientes con diabetes tipo 2 eventualmente van a requerir
terapia con insulina. Es importante una educacién temprana del paciente sobre la

progresion esperada de la enfermedad y el uso futuro de insulina. Capacitacion a

17



los pacientes en el autocontrol puede mejorar el valor de la glucosa en aquellos que
inician la terapia con insulina (Tambascia et al., 2013).

Inicialmente se puede prescribir 10 unidades de insulina basal, calcular de
0.1 a 0.2 unidades por kg de peso corporal, por dia y aumentar la dosis de 2 a 4
unidades, una o dos veces por semana hasta alcanzar el objetivo de glucemia en
ayuno. La insulina se utiliza conjuntamente con metformina y a veces un agente no
insulinico adicional. Aunque otras insulinas mas recientes causan menos
hipoglucemia, la insulina de accion intermedia (neutro protamina Hagedorn [NPH])
es una accesible para algunos pacientes (Tambascia et al., 2013).

Para los pacientes que no alcanzan metas adecuadas de HbAlc se
requiere dosis de insulina de accion rapida debido a su rapido inicio de accién. La
dosis inicial recomendada de insulina en las comidas es de 4 U por comida, 0.1 U /
kg por comida, o0 10% de la dosis basal de insulina por comida si el nivel de HbAlc
es inferior al 8%. La insulina premezclada que contienen insulina basal y rapida es
otra opcién para los pacientes. Contienen una proporcion fija de insulina basal y
prandial para disminuir tanto la glucemia en ayuno como la postprandial. La
desventaja es que requieren un horario de comidas relativamente fijo y contenido

de carbohidratos por comida (Chamberlain et al., 2017).

La insulina basal se considera una estrategia inicial; pero las insulinas
premezcladas son igual o mas efectivas, especialmente en pacientes que requieren
control basal y prandial, pero desean una estrategia mas sencilla que implique
menos inyecciones diarias (Tambascia et al., 2013).

Algunos estudios sugieren que los analogos de insulina premezclados son
igual o mas efectivos en la disminucion de hemoglobina glucosilada a pesar del
riesgo de eventos hipoglucémicos no graves y el aumento de peso no clinicamente

significativo (Tambascia et al., 2013).

La insulina premezclada se puede usar en pacientes que no han recibido

insulina previamente, en aquellos que ya estan bajo tratamiento con insulina basal
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y en los que usan un bolo basal que no cumple con el autocontrol de la glucosa en

sangre y la valoracion de multiples dosis de insulina (Tambascia et al., 2013).

[1.1.5.1 Metas basicas del tratamiento y criterios para evaluar el grado de

control del paciente

Las metas del tratamiento consisten en lograr una glucemia en ayuno de
70 -130 mg/dl, glucemia postprandial menor a 140 mg/dl y HbAlc menor a 7%
(NOM-015-SSA2, 2010).

De igual forma es conveniente mantener cifras colesterol total <200 mg/dl,
colesterol LDL <100 mg/dl, triglicéridos <150 mg/dI, colesterol HDL en hombres >40
mg/dl y en mujeres >50 mg/dl, microalbuminuria <30 -mg/dia (NOM-015-SSA2,
2010).

La presion arterial menor a 130/80 mm/hg es conveniente, asi como un IMC
<24.9, Circunferencia abdominal en hombres <90 cm y en mujeres <80 cm (NOM-
015-SSA2, 2010).

[11.1.6 Tipos de insulinas

* Analogos de accion rapida: Lispro, Aspart, Glulicine, Insulina
inhalada

* _Analogos de accion corta: Humana regular
*  Analogos de accion intermedia: NPH

* Analogos de insulina basal: Glargina, Glargina U300, Detemir,
Degludec, LY2605541 Pegilada

. Insulina premezclada: NPH/Regular 70/30, 70/30 Aspart mix, 75/25
lispro mix, 50/50 lispro mix (ADA, 2019).
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Actualmente el Instituto Mexicano Del Seguro Social cuenta con las

siguientes insulinas:

Insulina glargina inyectable

Cada ml contiene 3.64mg equivalente a 100 Ul de insulina humana, se
puede indicar en pacientes con Diabetes tipo 1 y tipo 2, via de administracion

subcutinea, dosis: una vez al dia por la noche (CBM IMSS, 2018).

Tiempo de accion: inicio 2-6 horas, duracion 20-24 horas.

Después de su administracion subcutanea la solucion acida es neutralizada
provocando la formacion de microprecipitados de los que se liberan continuamente
pequefias cantidades de insulina glargina, esto origina-una concentracion uniforme
y sin picos con duracion de accion prolongada. Riesgo en el embarazo B (CBM
IMSS, 2018).

Efectos adversos: Reacciones alérgicas, lipodistrofia, hipokalemia e

hipoglucemia.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Precauciones: Los betabloqueadores pueden enmascaran sintomas de
hipoglucemia (CBM IMSS; 2018).

Interacciones: los hipoglucemiantes orales, inhibidores de la ECA,
salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la MAO, pentoxifilina y
algunos antibiéticos sulfonamidicos pueden contribuir a un aumento en el efecto
hipoglucemiante (CBM IMSS, 2018).
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Insulina humana inyectable

ACCION INTERMEDIA NPH, cada ml contiene insulina humana 100 UlI,

Tiempo de accion: inicio 2-4 horas, pico 4-10 horas, duracién 12-18 horas.

ACCION RAPIDA REGULAR, cada ml contiene insulina humana 100 UlI,

Tiempo de accion: inicio 30-60 minutos pico 2-3 horas, duracién 8-10 horas.

ACCION INTERMEDIA LENTA, cada ml contiene insulina zinc.compuesta
humana 100 Ul, indicadas en diabetes tipo 1 y tipo 2, acidosis y coma diabético,
hiperpotasemia, via de administracion subcutanea o intramuscular en adultos y

nifios. Riesgo B en el embarazo

Efectos adversos: hipersensibilidad inmediata, sindrome hipoglucémico,

lipodistrofia. Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco.

Interacciones: El alcohol, los betabloqueadores, salicilatos, inhibidores de
la MAO Yy tetraciclinas aumentan su efecto hipoglucemiante. Los corticosteroides,

diuréticos tiazidicos y furosemida disminuyen su efecto (CBM IMSS, 2018).
Insulina lispro inyectable

Cada ml contiene insulina lispro 100 Ul, indicada en diabetes tipo 1, via de

administracion subcutdnea en adultos y nifios.

Tiempo de accion: inicio 5-15 minutos, pico 30-90 minutos, duracién 4-6

horas.

Con una absorcion mucho mas rapida que la insulina humana, lo que le

proporciona un perfil mas fisioldgico. Riesgo en el embarazo B.

Efectos adversos: Reacciones alérgicas, lipodistrofia, hipokalemia e

hipoglucemia.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco e hipoglucemia,
precauciones en insuficiencia renal y hepatica. Interacciones: Los anticonceptivos
orales, las hormonas tiroideas y los corticoesteroides disminuyen su efecto. (CBM
IMSS, 2018)

Insulina lispro, lispro protamina inyectable

Cada ml contiene insulina lispro 25 Ul, insulina lispro protamina 75 Ul,
indicada en Diabetes insulino dependiente, via de administracion subcutéanea en

adultos.

Tiempo de accidn: inicio 5-15 minutos, pico 2-4 horas, duracion 14-24
horas.

Se absorbe mas rapido la insulina ‘humana teniendo un perfil mas

fisiolégico. Riesgo en el embarazo B.

Puede ocasionar reacciones alérgicas, lipodistrofia, hipokalemia e
hipoglucemia y esta contraindicada en pacientes con hipoglucemia e
hipersensibilidad al farmaco (CBM IMSS, 2018).

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad renal y hepatica.

Los betabloqueadores enmascaran los sintomas de hipoglucemia.

Interacciones: Anticonceptivos orales, corticoesteroides y hormonas
tiroideas disminuyen el efecto hipoglucemiante. Salicilatos, sulfonamidas e
inhibidores de la MAO y de la ECA aumentan el efecto hipoglucemiante (CBM
IMSS, 2018).
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[11.1.7 Satisfaccién y uso de insulinas

El inicio oportuno y temprano con insulina para lograr un control glucémico
adecuado se llega a retrasar por la resistencia psicolégica de los pacientes, ya que
experimentan angustia, pueden considerar sus inyecciones muy caras y llegan a

sentirse poco satisfechos con su tratamiento (Boels et al., 2017).

La satisfaccion del paciente se ha podido utilizar como un indicador de
calidad en la atencion de enfermedades cronicas como la Diabetes (Boels et al.,
2017).

Algunos estudios se han enfocado a la satisfaccion en base al tratamiento
con insulinas por medio de cuestionarios especificos para medir la satisfaccion en
general 0 en base a hiper o hipoglucemias, encontrando una menor satisfaccién en
presencia de hiperglucemias y sin diferencias en la satisfaccion en relacion al

namero de dosis por dia (Boels et al., 2017).

Los resultados de la satisfaccion de los pacientes fueron mas altas con
insulina en bolo basal contra insulina premezclada, esto debido tal vez en parte a

tasas mas bajas de hipoglucemia (Chamberlain et al., 2017).

El cuestionario de satisfaccion del tratamiento con insulina (ITSQ), fue
desarrollado por Anderson et al, para ser aplicable a una amplia gama de terapias

de insulina (Bromba et al., 2015).

Se validé inicialmente en 572 pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 para
producir cinco Instrumentos de 22 items, que ha demostrado ser una medida
conceptual y psicométricamente sélida y valida (Bromba et al., 2015).

Este cuestionario fue validado en 2004, usando el coeficiente alfa de
Crobach obtuvo resultados entre 0.79 a 0.91 y para los resultados de confiabilidad
se uso el coeficiente de correlacion de rango de Spearman, el cual varié de 0.63 a
0.94. Estos puntajes mostraron una correlacion moderada a alta (Anderson et al.,
2004).
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El Cuestionario de satisfaccion de tratamiento de diabetes (DTSQ),
desarrollado por Bradley en 1988 en Reino Unido. Es recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud y por la Federacion Internacional de Diabetes
para medir la satisfaccion de pacientes con tratamiento de diabetes. Abarca ocho
temas en relacion al tratamiento de la diabetes durante las Ultimas semanas y mide
la satisfaccion general, comodidad, flexibilidad, comprensién de la diabetes,
voluntad de recomendar el tratamiento actual a los demas y la voluntad de continuar

su tratamiento actual (Boels et al., 2017).

Hay dos versiones de este instrumento: DTSQs y DTSQc, ambas versiones
tienen 8 preguntas divididas en dos fases para su analisis, una valora la frecuencia
de la percepcién de hipo o hiperglucemia sobre una escala graduada de 7 valores
posibles y la segunda evalla la satisfaccién con el tratamiento sobre una graduacion
similar. EI DTSQc se disefi6 para poder permitir apreciar posibles mejoras en la

satisfaccion tras haber realizado cambios de tratamiento (Sanchez et al., 2010).

El cuestionario DTSQ-s consta 8 items que permiten 7 posibles respuestas
gue oscilan entre 6 (muy satisfecho) y 0 (muy insatisfecho) puntos cada uno. Dos
items hacen referencia a la frecuencia que percibe el paciente de episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia (hunca o la mayoria del tiempo, en escala de 6 a 0
puntos). Los otros 6 items hacen referencia a la satisfaccion del paciente con su
tratamiento, teniendo una puntuacion minima de cero y una maxima de 36 puntos
(Sanchez et al., 2010).

El DTSQs se puede utilizar en estudios transversales o como medicién en
estudios longitudinales que se complementan en cada reevaluacion temporal con el
DTSQc. En la poblacién con diabetes tipo 2 se informa un alfa de Crobach de 0.79.
Es muy sensible a cambios, por lo que se utiliza ampliamente en la clinica y en
ensayos clinicos. Se puede contestar en un tiempo maximo de 10 minutos (Sanchez
et al., 2010).
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[11.2 EVALUACION ECONOMICA

La evaluacion econdémica en salud sigue un enfoque sistematico para
la toma de decisiones, donde se reconoce que los recursos son escasos y que las
decisiones se deben realizar tomando en cuenta los beneficios obtenidos y aquellos
a los que se renuncia (costo oportunidad) (Santamaria-Guasch, 2015).

El proceso de evaluacion econémico permite tomar la decision mas
adecuada acerca de las tecnologias disponibles. En nuestro pais, se usa
fundamentalmente para decidir acerca de los medicamentos. Existen diversos

métodos de evaluacion econdmica (Santamaria-Guasch, 2015).

Los costos se expresan en términos monetarios 'y los beneficios en
unidades naturales, unidades monetarias, utilidad. para el paciente y afios de vida

saludable, entre otros (Santamaria-Guasch, 2015).

Para una buena toma de decisiones se deben analizar las alternativas
disponibles y elegir las mas eficaces y de ellas las mas efectivas (Villanueva-Egan
et al., 2014).

La eficacia se representa con una toma de decisiones basada en minimos
y la eficiencia representa la seleccion de entre las opciones mas eficaces y con

mayor rendimiento (Villanueva-Egan, 2014).

Todos los planes estratégicos de las instituciones que prestan servicios
publicos de salud se deben orientar a mejorar la eficacia, la efectividad y la eficiencia

para garantizar una calidad aceptable (Villanueva-Egan, 2014).
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[11.1 Disefios de investigacion en salud

Costo: En economia de la salud, se refiere al valor de los recursos

utilizados para cuidados de la salud (Cerda, 2010).

Este disefio evalGa en términos monetarios la opcidon que se estudia.

Costo de oportunidad: Valor o beneficio de la mejor opcidon notomada.
Se evalla en términos monetarios el costo de la mejor alternativa (Cerda,
2010).

Minimizacién de costo: Es un estudio de comparacion de costo entre
dos alternativas (Cerda, 2010).

El andlisis de costo-minimizacién compara exclusivamente los costos
de dos intervenciones alternativas en donde ambas proveen un nivel de beneficio

equivalente (Cerda, 2010).

Costo beneficio: Compara los costos netos de una intervencién en
salud con los beneficios obtenidos como consecuencia de la aplicacion de dicha

intervencion (Cerda, 2010).

En esteestudio el beneficio se mide en términos econémicos, primero
se debe medir en unidades naturales y posteriormente asignarle valor econémico
(Cerda, 2010).

Costo utilidad: Compara dos o mas alternativas en base a sus costos
y consecuencias, siendo estos efectos medidos en unidades genéricas de utilidad
o preferencia, expresadas en forma de afios de vida ajustados por calidad o de
afios de vida ajustados por discapacidad. El costo se evalla en términos monetarios

en ambas opciones (Cerda, 2010).
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Costo efectividad: Método sistematico que compara dos 0 mas programas
alternativos a través de la medicion de sus respectivos costos y consecuencias. Se
distingue porque las consecuencias (resultados en salud) de todos los programas
gue seran comparados, deben ser medidas en una unidad comun relacionada al

objetivo clinico de los programas (Cerda, 2010).

Se mide en unidades naturales, nivel de glucemia, afios de vida saludables
ganados, entre otros. El costo se evalla en términos monetarios en las dos opciones
(Villarreal-Rios et al., 2013).
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IV. Hipotesis
IV.1 Hipétesis general

Ho. La insulina lispro, lispro protamina es menos costo efectiva que la

insulina NPH combinada con insulina rapida.

Ha. La insulina lispro, lispro protamina es mas costo efectiva que la insulina

NPH combinada con insulina rapida.
IV.2 Hipoétesis Especificas

Ho. En la insulina lispro, lispro protamina por cada $500 pesos, la efectividad es
menor o igual al 65% y en la NPH combinada con rapida es menor o igual al 33%
Ha. En la insulina lispro, lispro protamina por cada $500 pesos, la efectividad es
mayor al 65% y en la NPH combinada con rapida es mayor al 33%

Ho. En la insulina lispro, lispro protamina por cada $500 pesos, la hipoglucemia se
presenta en menor o igual al 40% de los pacientes y en la NPH combinada con
rapida se presenta en menor o igual al 85%

Ha. En la insulina lispro, lispro protamina por cada $500 pesos, la hipoglucemia se
presenta en mas del 40% de los pacientes y en la NPH combinada con rapida se

presenta en mas del 85%

Ho. En la insulina lispro, lispro protamina, por cada $500 pesos, la satisfaccion del
paciente es igual o menor a 80% y en la NPH combinada con rapida es igual o
menor a 60%

Ha. En la insulina lispro, lispro protamina, por cada $500 pesos, la satisfaccién del
paciente es mayor a 80% y en la NPH combinada con rapida es mayor a 60%
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V. Objetivos
V.1 Objetivo general

Determinar el costo efectividad de insulina lispro lispro protamina vs

combinacion de insulina NPH mas insulina rapida
V.2 Objetivos especificos

I.1.1.1 Determinar el costo efectividad de la insulina lispro, lispro protamina
vs la combinacion de insulina NPH mas insulina rapida en relacion a la glucosa
basal.

[.1.1.2 Determinar el costo efectividad de la insulina lispro, lispro protamina
vs la combinacion de insulina NPH mas insulina rapida en relaciéon al efecto
secundario (hipoglicemia).

1.1.1.3 Determinar el costo efectividad de la insulina lispro, lispro protamina
vs la combinacién de insulina NPH mas insulina rapida en relacién a la satisfacciéon

del usuario.
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VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion:

Se realiz6 un estudio de costo efectividad

VI.2 Poblacion o unidad de analisis

Pacientes con diabetes tipo 2 y usuarios de insulina lispro lispro protamina e
insulina NPH combinada con insulina rapida en el periodo de enero adiciembre de

2017, que acudieron a consulta a la UMF 9 IMSS, delegacion Queretaro.

VI.3 Muestra y tipo de muestra

El tamafio de muestra se calcul6 con la formula de dos proporciones, con

un nivel de confianza del 95% y un poder de la prueba del 80%

n= (Za + Zp)2 (P1g1 + P202)
(P1—P2)?

Formula: en base a hipotesis de efectividad en relacién a la glucosa basal

n= (Za + Zp)? (P101 + P2q2)
(P1— P2)?

n= numero de integrantes para cada grupo de estudio.

Za: Nivel de confianza con una zona de rechazo: 95% (valor de 1.64)

ZB: Poder de la prueba: 80% (valor de 0.84)

P1: 65% (proporcion para lispro, lispro protamina)

g1:35%
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P2: 33% (proporcion para NPH mas rapida)

g2: 67%

n= (Za + Zp)2 (P1g1 + P202)
(P1—P2)?

n= (1.64 + 0.84)2 (0.65*0.35 + 0.35*0.67)
(0.65 — 0.35)2

n= (2.48)2 (0.22 + 0.23)
(0.3)7

n=(6.15) (0.45)
0.09

n=2.76
0.09

n= 30.66
Formula: en base a hipotesis de efectividad en relacién a hipoglicemia.

n= (Za + Zp)2 (P1g1 + P202)
(P1—P2)?

n= namero de integrantes para cada grupo de estudio.

Za: Nivel de confianza con una zona de rechazo: 95% (valor de 1.64)

ZB: Poder de la prueba: 80% (valor de 0.84)

P1: 40% (proporcion para lispro, lispro protamina)
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g1:60%

P2: 85% (proporcion para NPH mas rapida)
g2: 15%
N= (Za + Zp)? (P1q1 + P2032)

(P1—P2)?

n= (1.64 + 0.84)2 (0.40*0.60 + 0.85*0.15)
(0.40 — 0.85)2

n= (2.48)2 (0.24 + 0.12)
(-0.45)2

n= (6.15) (0.36)

0.20
n=2.21

0.2

o

Formula: en base a hipotesis de efectividad en relacidon a satisfaccion.

n= (Za + Zp)2 (P1g1 + P202)
(P1—P2)?

n= namero de integrantes para cada grupo de estudio.

Za: Nivel de confianza con una zona de rechazo: 95% (valor de 1.64)

ZB: Poder de la prueba: 80% (valor de 0.84)

P1: 80% (proporcion para lispro, lispro protamina)
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q1:20%
P2: 60% (proporcion para NPH mas rapida)

g2: 40%
n= (Za + Zp)2 (P11 + P2qg2)
(P1—P2)?

n= (1.64 + 0.842)2 (0.80*0.20 + 0.60*0.40)
(0.80 — 0.60)2

n=(2.48)2 (0.16 + 0.24)
(0.2)>

n=(6.15) (0.4)
0.04

n=2.46
0.04

n=61.5

62 pacientes para cada grupo. Grupo 1: lispro lispro protamina y Grupo 2: NPH

combinada con insulina rapida.

El tipo de muestreo fue aleatorio simple.
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VI.3.1 Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes que aceptaron participar en el estudio, previo
consentimiento informado, que utilizaron el esquema de insulina lispro lispro
protamina o NPH combinada con rapida durante un afio, mayores de 18 afios de
edad, con al menos dos mediciones de glucosa basal en ese afo. Se excluyeron a
pacientes con enfermedad renal cronica grado 4 y 5, pacientes con mas de tres
hipoglucemiantes orales, con menos de dos consultas por afio, con discapacidad
mental y con IMC menor a 18.5. Se eliminaron a los pacientes que perdieron la

seguridad social o con cuestionarios incompletos.

VI.3.2 Variables estudiadas

Se investigaron variables sociodemograficas, de salud y de costo

efectividad.

Dentro de las variables sociodemograficas se investigd edad, género,

estado civil, escolaridad y ocupacion.

La variables de salud fueron: peso corporal, estatura, indice de masa
corporal (IMC), estado -nutricional, tiempo de evolucion de la diabetes,
comorbilidades asociadas (hipertension arterial, obesidad, dislipidemia, enfermedad
renal cronica, enfermedad articular degenerativa, enfermedad tiroidea, enfermedad

coronaria, neuropatia, retinopatia, anemia).

Las variables de costo efectividad se dividieron en variables de costos y
variables de efectividad: dentro de la variables de costo se investigd uso de consulta
meédica durante un afio, costo unitario por consulta y costo promedio por consulta
anual, uso de insulina lispro lispro protamina, costo unitario de insulina lispro lispro
protamina, costo promedio de insulina lispro lispro protamina anual, uso de insulina
NPH, costo unitario de insulina NPH y costo promedio de insulina NPH anual, uso
de insulina rapida, costo unitario de insulina rapida, costo promedio de insulina

rapida anual, uso de glucosa central, costo unitario de glucosa central, costo
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promedio de glucosa central anual, costo promedio total. De las variables de
efectividad se investigaron: satisfaccion, efectividad de satisfaccion, hipoglucemia,

efectividad de hipoglucemia, efectividad de glucosa central, y efectividad total.

VI.4 Técnicas e instrumentos

Se utilizé el Cuestionario de satisfaccion de tratamiento de diabetes (DTSQ),
desarrollado por Bradley en 1988 en Reino Unido. Es recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud y por la Federaciéon Internacional de Diabetes
para medir la satisfaccién de pacientes con tratamiento de diabetes. Abarca ocho
temas en relacion al tratamiento de la diabetes y mide la satisfaccion general,
comodidad, flexibilidad, comprension de la diabetes, voluntad de recomendar el
tratamiento actual a los demés y la voluntad de continuar su tratamiento actual.
(Boels et al., 2017).

El instrumento consta de 8 items. que permiten 7 posibles respuestas que
oscilan entre 6 (muy satisfecho) y 0 (muy insatisfecho) puntos cada uno. Dos items
hacen referencia a la frecuencia  que percibe el paciente de episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia (nunca o la mayoria del tiempo, en escala de 6 a 0
puntos). Los otros 6 items hacen referencia a la satisfaccion del paciente con su
tratamiento, teniendo una puntuacion minima de cero y una maxima de 36 puntos
(Sanchez et al., 2010)

Cuenta con un alfa de Crobach de 0.79. Se puede contestar en un tiempo maximo
de 10 minutos (Sanchez et al., 2010).
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VI.5 Procedimientos

Posterior a la autorizacion por el comité local de investigacion y ética, se solicito
permiso mediante oficio firmado a las autoridades correspondientes para realizar la
investigacion en la UMF 9.

Se acudié en horario matutino y vespertino a la Unidad de Medicina Familiar No.
9 de la Delegacion 23 de Querétaro, se obtuvo el listado de pacientes diabéticos,
se enumerd en orden ascendente y a través de un programa de Excel se realizo
una lista de niumeros aleatorios, una vez seleccionado el nimero se-localizé en el
listado de pacientes el nimero de afiliacion y se acudié al expediente clinico
electronico para obtener la informacion, cuando el paciente elegido no cumplié con
los criterios de inclusion se reviso el inmediato siguiente hasta conformar los dos
grupos de estudio, posterior a esto se localizaron a los pacientes seleccionados y
se les invitd a participar en el estudio, explicAndoles de manera clara el objetivo y
los beneficios que podrian adquirir a futuro al decidir participar en el mismo, se les
aclaré que no habia ningun riesgo y que la informacion seria totalmente confidencial,
cuando el paciente no aceptod participar se elimin6 del grupo de estudio asignado,
los pacientes que aceptaron participar se citaron en la UMF 9, y al contar con su
autorizacion se firmo el consentimiento informado y se procedié a aplicarles el
cuestionario de satisfaccion.

En los pacientes-que no sabian leer y escribir, se les proporcioné apoyo por
medio del encuestador para el llenado del instrumento de satisfaccion en presencia
del familiar.

Los grupos de estudio se conformaron por igual nUmero de integrantes, 62 para
cada uno, en ambos grupos se seleccionaron a los integrantes en base a los
criterios-de seleccion establecidos, asi como la misma técnica muestral.

La informacién obtenida del paciente, del expediente electrénico asi como los
costos por consulta, costos por frasco de insulina, costos de laboratorios,
previamente solicitados y obtenidos en las oficinas administrativas del IMSS, se
vaciaron en una base de datos del programa SSPS para su analisis.
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VI.5.1 Analisis estadistico

Para la estadistica descriptiva se incluyeron promedios y porcentajes, para la
estadistica inferencial se utilizaron prueba de t para poblaciones independientes,
prueba de Chi2, Razén de momios, intervalo de confianza para raz6n de momios y
prueba de significancia estadistica. Se incluyd analisis de costo efectividad.y
analisis de costo efectividad incremental (costo lispro lispro protamina — costo NPH

mas rapida) / (efectividad lispro lispro protamina — efectividad NPH mas rapida).

VI.5.2 Consideraciones éticas.

Este estudio se ajusto a las normas éticas institucionales y a la Ley General
de Salud en materia de experimentacién en seres humanos y asi como de la
declaracion de Helsinki, Finlandia, actualizada en Corea 2013. Asi como a las
normas e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica, siendo

aprobado por el comité local de investigacion.

Se requirié consentimiento informado de los pacientes encuestados, donde
se explico el objetivo de la investigacion que fue determinar el costo efectividad de

la insulina lispro lispro protamina vs insulina NPH mas insulina rapida.

Se garantizo la confiabilidad de resultados, sin violar los aspectos éticos ni
se expuso la integridad o salud asi como la utilizacion de los mismos para el

cumplimiento de los objetivos propuestos en el estudio.

Dentro de los beneficios ofrecidos la paciente, se les informd de los
resultados obtenidos en el instrumento de satisfaccion y se les dio una

retroalimentacion en cuanto su esquema de tratamiento.
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VII. Resultados

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas: La prevalencia del sexo
femenino fue de 71.0% para el grupo de lispro lispro protamina y 54.8% para NPH
combinada con rapida (p= 0.06), la edad promedio en el grupo 1 (insulina lispro
lispro protamina) de 57.66 afios £ 12.15y en el grupo 2 (NPH combinada con rapida)
de 56.04 afos + 10.53 ( p= 0.43), la vida en pareja se presentd en el primer grupo
con 72.6% y en el segundo, 74.2% (p= 0.83), el 66.1% del grupo-de lispro lispro
protamina tiene secundaria 0 menos y el 74.2% del grupo de NPH combinada con
rapida tiene esta misma caracteristica (p= 0.32), en cuanto a la ocupacion, la
actividad en el hogar se presenté con mayor frecuencia en el grupo 1 con 61.3% y
en el grupo 2, 45.2% (p=0.07), el tiempo de evolucion de diabetes es 13.61 afios +
7.4y 13.22 afios = 5.3 (p=0.74) para el primery segundo grupo respectivamente
(Cuadro IV.1).

Las comorbilidades presentes en ambos grupos fueron hipertension,
obesidad, dislipidemia, enfermedad articular degenerativa, enfermedad tiroidea y
enfermedad coronaria. Las que se presentaron con mayor frecuencia fueron la
hipertension con 90.3% en ambos grupos (p=1.0), la obesidad con 64.5% en el
grupo lispro lispro protamina y con 51.6 % en el grupo NPH combinada con rapida
(p=0.14) y dislipidemia con 54.7% y 43.5% para el grupo 1 y grupo 2,
respectivamente (Cuadro 1V.2).

En relacién al estado nutricional de ambos grupos, en el grupo 1 predomino

la obesidad tipo | con 38.7% y sobrepeso para el grupo 2 con 35.5% (Cuadro IV.3)
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En el grupo 1 el 96.8% de los pacientes no presentaron eventos de
hipoglicemia durante el afio de estudio y en el grupo 2, el 95.2% (Cuadro 1V.4).

El 27.0 % y 46.8% de los pacientes del grupo 1 y 2 respectivamente,
percibieron con menos frecuencia niveles altos de glucosa durante el afio de

tratamiento (Cuadro IV.5).

El 64.5% del grupo 1 y el 66.1% del grupo 2, percibieron con menor
frecuencia niveles bajos de glucosa durante el afio de tratamiento (Cuadro IV.6).

En el grupo 1 de lispro lispro protamina se observé mayor satisfaccion en
el 53.2% de los pacientes y en el grupo 2 de NPH mas insulina rapida el 45.2%
observé mayor satisfaccion. (Cuadro 1V.7).

El costo unitario de la insulina lispro lispro protamina fue de $ 280.23 pesos
, $31.54 para insulina NPH Y $36.28 para insulina répida, el uso promedio (envases
de insulina) fue de 15.12 y 15.3 para insulina lispro lispro protamina e insulina NPH
respectivamente, para la insulina rapida fue de 8.7. El costo promedio total de la
alternativa lispro lispro protamina es $6,146.30 y de $2,671.02 para NPH combinada
con rapida. (Cuadro 1V.8)

El promedio de glucosa central en el grupo de lispro lispro protamina es
181.48 mg/dly en el grupo de NPH combinada con rapida es 159.62 mg/dl. Cuando
la efectividad se establece en tres diferentes escenarios, el grupo 2 presenté mayor
porcentaje. En el escenario de 140 mg/dl, el 25.8% del primer grupo se encuentra

por debajo de esta cifra y 46.8% del segundo también lo refieren (Cuadro IV.9)
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La diferencia de efectividad entre ambos grupos fue de 21.86 mg/dl y la
diferencia de costo promedio total de $3,475.28. La alternativa de NPH combinada
con rapida es la que presenta menor costo y mayor efectividad. En el cuadro IV.10

se presenta el analisis costo efectividad para el escenario de 140mg/dl.

El andlisis costo efectividad incremental identifica que con la alternativa
NPH combinada con rapida existe ahorro de $158.98 por cada miligramo de glucosa

por decilitro en relacion a la alternativa de lispro lispro protamina (Cuadro 1V.11).
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Cuadro IV.1 Prevalencia de caracteristicas sociodemograficas

n= 62 por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Insulina NPH
Caracteristica Insulina lispro mas insulina p
lispro protamina rapida’
% %
Sexo femenino 71.0 54.8 0.06
Edad (afios) 57.66 + 12.15* 56.04 + 10.53* 0.43
Vida en pareja 72.6 74.2 0.83
Secundaria 0 menos 66.1 74.2 0.32
Actividad en el hogar 61.3 45.2 0.07
Tiempo de evolucién 136174~ 13.22+53* 0.74

(afios)

* afos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro IV. 2 Prevalencia de Comorbilidades.

n= 62 por grupo

Grupol Grupo 2 IC 95 %
Lispro NPH
Caracteristica lispro mas Chi2 p RM

, . Inferior Superior
protamina  rapida

% %

Hipertension

Sl 90.3 90.3

0.00 1.00 1.00 0.30 3.28
NO 9.7 9.7

Obesidad

Sl 64.5 51.6

2.12 0.14 1.70 0.82 3.50
NO 355 48.4

Dislipidemia

Sl 547 435

3.22 0.07 1.91 0.94 3.91
NO 45.3 56.5

Enfermedad articular degenerativa

S 9.7 14.5

0.68 0.40 0.63 0.21 1.89
NO 90.3 85.5

Enfermedad tiroidea

S 194 8.1

3.34 0.06 2.73 0.90 8.30
NO 80.6 91.9

Enfermedad coronaria

Sl 4.8 8.1

0.53 0.46 0.58 0.13 2.53
NO 95.2 91.9

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes
tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo
2017-2018.
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Cuadro 1V.3 Estado nutricional por IMC

n= 62 por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Estado nutricional Lispro lispro protamina NPH/Répida
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje p
IMC
% %
Peso Normal (18.5-24.9) 9 14.5 7 11.3 0.30
Sobrepeso (25-29.9) 13 21.0 22 35.5 0.04
Obesidad | (30-34.9) 24 38.7 20 32.3 0.23
Obesidad Il (35-39.9) 10 16.1 7 11.3 0.22
Obesidad Il (= 40) 6 9.7 6 9.7 1.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en'la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro V.4 Hipoglicemias reportadas en expedientes clinicos por afio

n= 62 por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Lispro lispro protamina NPH/Ré&pida
NUmero de Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
hipoglicemias por afio % %
0 60 96.8 59 95.2 0.33
1 0 0.0 3 4.8 0.04
2 2 3.2 0 0.0 0.08

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacién Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro IV.5 Percepcion de nivel alto de glucosa

n= 62 por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Lispro lispro protamina NPH/Rapida
Calificacion de Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
percepcion de nivel % %

alto de glucosa
0 17 27.0 29 46.8 0.01
1 12 194 18 29.0 0.11
2 13 21.0 4 6.5 0.01
3 12 194 4 6.5 0.02
4 5 8.1 5 8.1 1.00
5 3 4.8 2 3.2 0.04
6 0 0.0 0 0 1.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo

2017-2018.

45



Cuadro V.6 Percepcion de nivel bajo de glucosa

Grupo 1

Lispro lispro protamina

Grupo 2

n= 62 por grupo

NPH/Ré&pida

Calificacion de Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
percepcion de nivel % %

bajo de glucosa
0 40 64.5 41 66.1 0.43
1 16 25.8 12 194 0.20
2 2 3.2 3 4.8 0.33
3 3 4.8 3 4.8 1.00
4 0 0.0 1 1.6 0.16
5 0 0.0 2 3.2 0.08
6 1 1.6 0 0.0 0.16

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro V.7 Satisfacciéon de uso de insulinas

n= 62 por grupo

satisfaccion de uso de Grupo 1 Grupo 2
insulina Lispro lispro protamina NPH/Réapida
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
% %
0 0 0 0 0 1.00
1 0 0 0 0 1.00
2 0 0 1 1.6 0.16
3 1 1.6 2 3.2 0.29
4 15 24.2 12 194 0.26
5 13 21.0 19 30.6 0.11
6 33 53.2 28 45.2 0.19

Fuente: Cuestionario de satisfaccidon para el tratamiento de diabetes mellitus

(insulina) DTSQ
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Cuadro 1V.8 Costo unitario, uso promedio, costo promedio por insumo y

total de las alternativas lispro lispro protamina y NPH mas rapida.

n= 62 por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Lispro lispro NPH mas rapida
Costo protamina
Insumo unitario Uso Costo Uso Costo
* promedio promedio | promedio ' promedio
* *
Lispro lispro 280.23 15.12 4,237.08 -
protamina
(envase)
NPH (envase) 31.54 - 15.3 482.56
Insulina rapida 36.28 - 8.7 315.64
(envase)
Glucosa 58.44 3.09 180.58 2.77 161.88
realizada
Consultas 196.66 8.79 1,728.64 8.7 1,710.94
otorgadas
Total de 6,146.30 2,671.02
costos

*Pesos mexicanos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro IV.9 Efectividad para el grupo lispro lispro protamina y para el grupo

NPH mas rapida en diferentes escenarios.

n= 62 por grupo

Efectividad (%)

Escenario Grupo 1 Grupo 2
Glucosa mg/dl Lispro lispro protamina NPH mas rapida
130mg/dI 21.0 38.3
140mg/dI 25.8 46.8
150mg/dI 36.1 56.5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacién Querétaro, periodo

2017-2018.
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Cuadro IV.10 Costo efectividad de grupos de estudio para el escenario

140mg/dl.

Costos
Grupo 1 Grupo 2
Efectividad Lispro lispro NPH mas rapida
% protamina * *
10 2,382.29 570.73
20 4,764.57 1,141.46
25.8 6,146.30 1,472.48
30 7,146.86 1,712.19
40 9,529.15 2,282.92
46.8 11,146.10 2,671.02
50 11,911.43 2,853.65
60 14,293.72 3,424.38
70 16,676.00 3,995.11
80 19,058.29 4,565.84
90 21,440.58 5,136.57
100 23,822.86 5,707.31
Efectividad
Costo Grupo 1 Grupo 2
* Lispro lispro NPH mas rapida
protamina % %
1000 4.2 17.52
2000 8.4 35.04
2671.02 11.21 46.8
3000 12.59 52.56
4000 16.79 70.09
5000 20.99 87.61
5500 23.09 96.37
5700 23.99 99.87

n= 62 por grupo

* Pesos mexicanos
Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo
2017-2018.
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Cuadro IV.11 Costo efectividad incremental de la opcién lispro lispro

protamina y NPH mas rapida.

Miligramos de glucosa Costo *
por decilitro

1 158.98
2 317.96
3 476.94
4 635.92
5 794.89
6 953.87
7 1,112.85
8 1,271.83
9 1,430.81
10 1,589.79
11 1,748.77
12 1,907.75
13 2,066.73
14 2,225.71
15 2,384.68
16 2,543.66
17 2,702.64
18 2,861.62
19 3,020.60
20 3,179.58
21 3,338.56
22 3,497.54

* Pesos mexicanos
Fuente: Hoja de recoleccion de datos y expediente clinico de pacientes con diabetes

tipo 2 en la Unidad de Medicina Familiar no. 9 IMSS, delegacion Querétaro, periodo
2017-2018.
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VIII. Discusioén

En el manejo farmacolégico de la poblacion diabética que requiere insulina,
se pueden establecer esquemas de tratamiento utilizando las diferentes
presentaciones existentes, de acuerdo a las caracteristicas y metas establecidas
individualmente en cada paciente, asi como los costos derivados de cada esquema

seleccionado.

En el contexto de la evaluacién econdémica se han realizado diferentes
analisis de costo efectividad comparando diferentes presentaciones y tratamientos
de insulinas con el objeto de poder seleccionar la mejor-opcion para los pacientes y
para la institucion que los atiende, aqui radica la importancia de esta investigacion
(Farshchi et al., 2016; Souza et al., 2017; Moucheraud et al., 2019).

La ADA establece que el parametro utilizado para el control metabdlico del
paciente diabético, es la hemoglobina glucosilada, sin embargo, es una realidad que
en una gran parte de las instituciones de salud publica el control se realiza utilizando
la glucosa central, esto se puede considerar una debilidad en la practica de la
medicina, sin embargo, se debe reconocer que a partir de esta, se toman decisiones
clinicas y directivas, que impactan en el paciente y en el servicio de salud. En este
estudio que para fines practicos corresponde a una investigacién operativa de
servicios de salud, se adoptd la glucosa central con todas las implicaciones que
conlleva esto (NOM-015-SSA2, 2010, ADA, 2019).

Ademas de las caracteristicas sociodemogréficas, los grupos comparados
son similares en el tiempo de evolucion del padecimiento, escenario que es
favorable para la comparacién de costo efectividad que se ha planteado en este
trabajo, ya que permite eliminar confusores que incidan en el resultado. Es verdad
que la edad reportada en los grupos aqui estudiados es diferente a lo sefialado en

la literatura en torno a estos mismos esquemas de tratamiento, sin embargo esto no
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influye en el resultado obtenido (Anyanwayu et al., 2017, Levin et al., 2017, Sheu et
al., 2017; Nabrdalik et al., 2018).

Llama la atencidbn que en los grupos estudiados la prevalencia de la
hipertension arterial es superior al 90%, evidentemente estos valores son muy
superiores a la prevalencia de hipertension en pacientes diabéticos, la cual se
reporta alrededor del 40-60%, si se trata de explicar esta diferencia se tendria que
entender que los grupos aqui seleccionados tienen la caracteristica de serpacientes
de dificil control y se podria asumir sin que se pueda comprobar, que esta
caracteristica modifica el comportamiento de las comorbilidades asociadas a la
diabetes, especificamente la hipertension, sin embargo esto es motivo de otro

estudio (Jovanovic et al., 2014; Levin et al., 2016).

En diversos estudios se observa una tasa aproximada de hipoglicemia del
16.2 por ciento en pacientes que utilizaron algun tipo de insulina, siendo la insulina
lispro lispro protamina la que mayor porcentaje de eventos de hipoglicemia
presentaron, sin embargo en este estudio se puede observar que en ambos grupos
de comparacion la hipoglicemia reportada en los expedientes clinicos solo se
presentd en menos de 5%, siendo la combinacion de insulina NPH mas insulina
rapida la que mas eventos presentd con un 4.8%. Estas diferencias pueden resultar
del problema que se presenta en la revision de expedientes, ya que pudieran no
estar reportados al ser eventos tratados en areas de urgencias y que pueden no ser

reportados al médico de atencion primaria (Blumer et al., 2016)

No existe diferencia significativa en relacion a la satisfaccion total del uso de
insulinas en ambos grupos lo que difiere de lo reportado de la literatura en donde la
insulina lispro lispro protamina refiere menor satisfaccion, sin embargo en relacion
a la satisfaccion en presencia de hiperglucemias o hipoglucemias si existe

concordancia a favor de insulina NPH (Bromba et al., 2015, Boels et al., 2017).
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El andlisis economico identifica un mayor costo de la insulina lispro lispro
protamina, y esta opcion tambien se identifica como la de menor control metabdlico,
esta tendencia se mantiene en el analisis de costo efectividad, en este la opcion de
insulina NPH combinada con insulina rapida es la que reporta mejor relacion, lo cual
indicaria que es la recomendable en este tipo de pacientes, de igual forma esta
tendencia permanece en los andlisis de costos efectividad para los eventos de
hipoglucemia y de satisfaccion. En la literatura en los reportes sefialan que la
insulina lispro lispro protamina, ofrece mejor control metabdlico y tambien sefala
gue es la mas costosa, sin embargo no existen estudios de costo efectividad donde
se haga la comparacion conjunta de la parte clinica y econdmica. En este estudio lo
gque se demuestra es que la insulina NPH combinada con' insulina rapida,
comparada con insulina lispro lispro protamina, tiene una mejor relaciéon costo
efectividad. Esta tendencia se reafirma cuando se realiza el analisis costo

efectividad incremental (Svensson et al., 2015, Farshchi et al., 2016, Liu et al, 2018)
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IX. Conclusiones

La evidencia demuestra que la opcion de manejo desde la perspectivia costo
efectividad en relacion a la glucosa central, corresponde a la insulina NPH

combinada con rapida.

Aunque la opcion de insulina NPH mas insulina rapida presentdé mayor
porcentaje de eventos de hipoglicemia reportados en el expediente en el afio, estos
resultado no son significativos para optar por una u otra alternativa en relacion a

esta complicacion.

De igual forma en cuanto a la percepcion de los pacientes de niveles bajos
de glucosa no se encuentra significancia estadistica significativa para poder optar

una u otra alternativa.

En cuanto a la satisfaccion del uso de cada alternativa en los grupos, no
existe diferencia estadisticamente significativa, con lo cual desde esta perpectiva no

es posible elegir una u otra opcién de tratamiento.
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X. Propuestas

De primera instancia se podria pensar que permanecer con el esqguema mas
utilizado (insulina NPH més insulina rapida) es la mejor opcion y asi lo demuestra el
estudio realizado, pero es importante realizar estudios mas completos que aborden
otros aspectos importantes para una mejor toma de decisiones como lo es el apego
a tratamiento, asi como la facilidad para el manejo de las dosis indicadas por el
médico familiar de manera adecuada, con el uso de uno u otro-esquema de

tratamiento.
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XIll.1 Hoja de recoleccion de datos

Instrumento de recoleccidon de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social

IMSS unidad de Medicina Familiar No. 9, Delegacion Querétaro

Costo efectividad de insulina lispro lispro protamina vs combinaciéon de
insulina NPH mas insulina rpida

INSTRUCCIONES: Para ser llenado por el médico encuestador

NSS: FOLIO:
. . Frascos Frascos Frascos
Insulina que utiliza
actualmente otorgados por || otorgados por | - otorgados por
mes LLP mes NPH mes RAPIDA
1= Insulina lispro lispro
protamina
2= Insulina NPH mas insulina
rapida
Género Edad Estado Civil Escolaridad Ocupacion
1= No sabe leer
_ y escribir
o 1:Soltero(a) 2=Sabe leery |1=Hogar
1= Mujer 2=Casado(a) o _ :
a escribir 2=Estudiante
3=Viudo(a) e _
3=Primaria 3=Empleado
2= Hombre 4=Separado(a) |,_ , _ .
A 4=Secundaria |4=Pensionado
5=Uniodn libre .
5=Bachillerato
Afos 6=Profesionista
Evolucion de -
Peso Estatura IMC : Comorbilidades
diabetes
1=SlI
Kg Mts Afios 2=NO
. - Enfermedad
Hipertension , o . Enfermedad .
. Obesidad Dislipidemia . articular
arterial Renal Crdénica :
degenerativa
1=SI 1=SI 1=SI 1=SI 1=SI
2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2=NO
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Enfermedad | Enfermedad . . . .
. ) Neuropatia Retinopatia Anemia
tiroidea coronaria
1=SI 1=SI 1=SI 1=SI 1=SI
2=NO 2=NO 2=NO 2=NO 2= NO
Estado nutricional Unidades/dia || Unidades/dia Unidades/dia
LLP NPH RAPIDA
1=bajo peso(<18.5)
2=peso normal(18.5-24.9)
3=sobrepeso(25-29.9)
4=obesidad I(30-34.9)
5=obesidad II(35-39.9)
6=0obesidad lli(>40)
Costo Unidades/afio . o
Consultas Costo por . ! Unidades/afio
N promedio por NPH
por afio consulta ¢ LLP
consulta combinada
C(.)St(.) COStO. Y Costo No. de estudios
unitario promedio Costo unitario . .
promedio de Hemoglobina
NPH NPH A LLP lucosiada/afio
combinada | combinada 9
Costo Costo NUamero de
unitario promedio estudios de | Costo unitario | Costo promedio
hemoglobina|Hemoglobina| glucosapor de glucosa de glucosa
glucosilada | glucosilada ano
Costo Hemoglobina Glucosa Numero de Resultado
promedio glucosilada central hipoglicemias encuestade
total promedio promedio por afio satisfaccion
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XII.2 Instrumentos
X1.2.1 Instrumento de satisfacciéon

CUESTIONARIO DE SATISFACCION PARA EL TRATAMIENTO DE DIABETES
MELLITUS (INSULINA) DTSQ-S

INSTRUCCIONES. Las siguientes preguntas se refieren al tratamiento de su diabetes (insulina),
por favor, conteste a cada pregunta encerrando en un circulo un nimero en cada una de las
escalas. (Puede ser contestado con apoyo de familiar o médico encuestador)

1. ¢Qué tan satisfecho/a esta usted con su tratamiento actual?

Muy 6 5 4 3 2 1 0 Muy
satisfecho/a insatisfecho/a

2. Recientemente, ¢con qué frecuencia creé que los niveles de azucar en su sangre
han estado inaceptablemente altos?

La mayor 6 5 4 3 2 1 0 Nunca
parte del
tiempo

3. Recientemente, ¢con qué frecuencia creé que los niveles de azucar en su sangre
han estado inaceptablemente bajos?

La mayor 6 5 4 3 2 1 0 Nunca
parte del
tiempo

4. Recientemente, ¢en gqué medida considera usted que su tratamiento le resulta
practicoy / o cémodo?

Muy 6 5 4 3 2 1 0 Muy
préactico / impractico
comodo /
incomodo
5. Recientemente, ¢ en qué medida considera usted que su tratamiento es flexible?
Muy 6 5 4 3 2 1 0 Muy
flexible inflexible
6. ¢En qué medida esta satisfecho/a con su grado de conocimiento acerca de su
Diabetes?
Muy 6 5 4 3 2 1 0 Muy
satisfecho insatisfecho
7. ¢Recomendaria esta forma de tratamiento a alguien con una Diabetes similar a la
suya?
Silo 6 5 4 3 2 1 0 No lo
recomendaria recomendaria
8. ¢Hasta qué punto estaria satisfecho de continuar con su tratamiento actual?
Muy 6 5 4 3 2 1 0 Muy
satisfecho insatisfecho
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XI1.3 Carta d consentimiento informado

>

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[

\D)
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica)*:
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacién en

protocolos de investigacion (adultos)

Costo efectividad de insulina lispro lispro protamina vs combinacién de insulina NPH
mas insulina rapida

No aplica

Santiago de Querétaro, 2019.

Es necesario determinar el costo efectividad de la insulina lispro, lispro protamina
versus insulina NPH mas insulina rapida para conocer la mejor opcion.

Hoja de recoleccién de datos y aplicacion de instrumento de satisfaccion

Disponibilidad de 10 minutos para contestar instrumento de satisfaccion

Conocer la mejor opcién de tratamiento con insulinas

Se otorgara resultados y retroalimentacion

El paciente es libre de retirarse en cualquier momento de la encuesta y no afectara la
atenciéon médica que recibe en el instituto.

La informacién obtenida y proporcionada es totalmente confidencial

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

[ ]
]

[]

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.
Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros,
conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se destruird la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Enrique Villarreal Rios. Director de la Unidad de Investigacién Epidemiolégica y en
Servicios de Salud, Querétaro. Instituto Mexicano del Seguro Social. Matricula:
2987937

Correo_electrénico. evr57@hotmail.com. Celular: 442 121 5116

Dra. Maria Azucena Montoya Hernandez. Residente de segundo afio de Medicina
Familiar. Unidad de adscripcién: UMF 9. Matricula: 99237617 Celular: 442 707 1009
Correo electrénico: azu77mont@gmail.com

Dra. Roxana Gisela Cervantes Becerra. Profesor Titular de Residencia de Medicina
Familiar. Unidad de adscripcion: UMF 9, Querétaro. Matricula: 99231570

Correo electrénico: roxana.cervantes@imss.gob.mx. Celular: 4425730088

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica de Investigacién en Salud del
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 067 20.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Si durante su participacion en el estudio, identifica o percibe alguna sensacién molesta, dolor, irritacion, alteracién en la piel o evento que
suceda como consecuencia de la toma o aplicacién del tratamiento, podra dirigirse a: Area de Farmacovigilancia, al teléfono (55) 56276900,
ext. 21222, correo electrénico: iris.contreras@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal
Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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