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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un importante problema de
salud publica en Chile. La mayoria de las personas con DM2 son controladas en el
Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) de la Atencion Primaria de Salud (APS);
sin embargo, menos de la mitad de ellas alcanzan las metas de compensacion
metabdlica. El pobre control metabdlico aumenta el riesgo de complicaciones macro y
microvasculares, acorta los afios de vida y genera un alto costo humano, econémico y
social. Mas del 10% del gasto total en salud en Chile esta destinado al tratamiento de
la DM2, especialmente para el manejo de sus complicaciones. A pesar de que el PSCV
incluye un conjunto de estrategias para el control de pacientes con DM2, los resultados
de control metabdlico siguen siendo insuficientes y no han logrado reducir las
marcadas desigualdades en las coberturas efectivas y complicaciones diabéticas
asociadas a nivel educacional y quintiles de ingreso del hogar. Por lo tanto, la decisién
de incorporar nuevas intervenciones que mejoren el estado de salud de estos
pacientes, considerando criterios de eficiencia y equidad, resulta crucial. En ese
contexto, la presente tesis propone desarrollar una evaluacién econémica de nuevas
tecnologias sanitarias de control metabdlico que considere ambos criterios, con el
propésito de orientar procesos de toma de decision futuras para mejorar el estado de

salud de pacientes con DM2 en Chile.

Objetivo: Evaluar la costo-efectividad y el impacto en la equidad de la incorporacion de

nuevas tecnologias sanitarias al PSCV para el control de pacientes con DM2 en Chile.

Método: Los costos y efectos en el horizonte de vida relacionados con las diferentes

tecnologias sanitarias se modelaron para una muestra representativa a nivel nacional
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de pacientes con DM2 afiliados a FONASA que reciben atencién en el PSCV. Se utilizé
un modelo de microsimulacion (UKPDS-OM2) para estimar el impacto proyectado de
por vida de los cambios en la hemoglobina glicada (HbAlc) y en otros factores sobre
el riesgo de complicaciones, muerte, esperanza de vida y disminucion de la calidad de
vida. Se utilizaron los afios de vida ajustado por calidad (QALY) como medida de
resumen de efectos, para lo cual se usaron datos de calidad de vida medidos mediante
el formulario EQ5D para distintos estadios clinicos y comorbilidades como resultado
de las complicaciones de DM2. Los costos asociado a cada uno de los estados se
obtuvieron de estimaciones nacionales de costos utilizados para estimar las canastas
GES, complementadas por otras fuentes, adoptando la perspectiva del sistema publico
de salud. Los costos y efectos se combinaron para estimar la razén costo-efectividad
incremental (RCEI) para las diferentes tecnologias sanitarias, representando la
eficiencia de la intervencion en la generacion de beneficios para la salud. Cada RCEI
se obtuvo calculando la diferencia en los costos entre la nueva tecnologia sanitaria
(intervencion mas PSCV estandar) y el control (PSCV estandar), y dividiéndolo por la
diferencia en los resultados en salud (QALY obtenidos). Para evaluar la dominancia
de las diferentes alternativas, cada RCEl se comparé con los umbrales de
disponibilidad a pagar sugeridos para Chile: Se utilizé el recomendado por la guia
metodoldgica de evaluaciones econdmicas en base a lo sugerido por la OMS que
definen como costo-efectivas aquellas intervenciones cuyo costo adicional por QALY
ganado es igual o menor a un PIB per capita ($16.502,8 USD a precio actual 2022), y
el umbral propuesto a partir del estudio de Woods y col. (2016), basado en la
estimacion de un valor mas aproximable al costo de oportunidad especifico para Chile,

que plantea un umbral promedio de un 45% del PIB per capita ($7.426,26 USD a precio
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actual 2022). Se calcularon las RCEI de cada tecnologia sanitaria, explorando la
heterogeneidad entre subgrupos segun su perfil de riesgo individual, grupo etario,
sexo, nivel educacional e ingreso familiar. Para medir el impacto de la incertidumbre
se realizaron andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. La incertidumbre
en torno a la efectividad, costos, utilidades, y otros parametros claves se capturaron
con analisis de sensibilidad deterministico univariado. Por su parte, con el analisis de
sensibilidad probabilistico se abordé la incertidumbre de segundo orden configurando
para los 5.553 pacientes totales divididos en los 9 grupos de tratamiento (comparador
mas las 8 tecnologias sanitarias evaluadas) 1.000 arranques “Bootstraps” con
variaciones en los parametros de entrada de las ecuaciones de riesgo del UKPDS,
cada uno con 10.000 simulaciones de Monte Carlo “internal loops” para estabilizar los
resultados y obtener intervalos de confianza mas precisos. A partir del analisis de
sensibilidad probabilistico, se estimaron curvas de aceptabilidad, frontera de
aceptabilidad, y curvas de pérdidas esperadas que permitieron establecer entre las
nuevas tecnologias sanitarias cuales de ellas son costo-efectivas para el sistema
publico de salud en Chile, asi como también, la intervencion éptima para un tomador
de decisiones neutral al riesgo y los rankings de costo-efectividad entre ellas segun los
diferentes umbrales de disposicion a pagar referenciales para Chile. Finalmente, se
realiz6 un andlisis de costo-efectividad distribucional mediante un modelamiento de las
distribuciones sociales de la salud de cada alternativa decisional para evaluar el

impacto en la equidad de la incorporacion de cada tecnologia sanitaria al PSCV.

Resultados: La RCEI, curvas de aceptabilidad, frontera de aceptabilidad y curvas de

pérdidas esperadas permitieron establecer entre las nuevas tecnologias sanitarias
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cuales de ellas son costo-efectivas para el sistema publico de salud en Chile, asi como
también, la intervencion optima para un tomador de decisiones neutral al riesgo y los
rankings de costo-efectividad entre ellas segun los diferentes umbrales de disposicion
a pagar referenciales para Chile. Se evidenciaron diferencias en la relacion costo-
efectividad entre las nuevas tecnologias sanitarias propuestas, explorando la
heterogeneidad entre subgrupos, asi como consideraciones de equidad que
permitieron establecer rankings de eficiencia y equidad combinados. Considerando el
umbral de disponibilidad a pagar sugerido por Woods y col. ($7.426,26 USD) el
telemonitoreo constituye la estrategia déptima seguida por la atencion periodontal tanto
en el analisis de costo efectividad exclusiva como en el de eficiencia y equidad
combinada. Por su parte, considerando el umbral de disponibilidad a pagar sugerido
por la OMS ($16.503,08 USD) la atencion periodontal se impone como la estrategia

Optima seguida por el telemonitoreo en ambos analisis.

Discusion: El alto costo humano, econdémico y social de la DM2 en Chile,
especialmente para el manejo de sus complicaciones, requiere con sentido de
urgencia tomar decisiones adecuadas y oportunas para mejorar los resultados en
salud de estos pacientes. Considerando las restricciones presupuestarias del sector y
las necesidades sociales en salud, las evaluaciones econdémicas son claves para
tomar decisiones que permitan optimizar los recursos y, a su vez, mejorar el estado de
salud y bienestar de la poblacion. De acuerdo a nuestro conocimiento, la presente tesis
representaria la primera evaluacion econdmica desarrollada en el pais que analiza la
eficiencia y el impacto en la equidad de incorporar nuevas tecnologias sanitarias para

el control de pacientes con DM2 atendidos en el sistema publico de salud en Chile. En
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consecuencia, la presente tesis exploré6 marcos decisionales que permitieron estimar
los costos y los beneficios en salud en un horizonte temporal de por vida de diferentes
estrategias de control de DM2, incorporando desde un enfoque tradicional criterios de
eficiencia como elemento fundamental de toda evaluacion econdmica en salud v,
complementariamente, una perspectiva de equidad para evaluar el impacto de estas
alternativas terapéuticas sobre las distribuciones de los resultados en salud entre los
distintos grupos socioecondmicos. En ese contexto, los resultados de la presente
evaluacion econdmica, basadas en un conjunto explicito de supuestos, generaron
recomendaciones que podrian constituir informacion clave para apoyar la toma de
decision de incluir nuevas intervenciones al PSCV que contribuyan a mejorar la salud

de pacientes con DM2 en Chile.

Conclusion: Basados en un conjunto explicito de supuestos y considerando criterios
tanto de costo efectividad exclusiva como de eficiencia y equidad combinada, los
resultados de la presente tesis recomiendan la incorporacién de nuevas tecnologias
sanitarias como el telemonitoreo y la atencion periodontal al PSCV para pacientes con

DM2 en Chile.
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l. INTRODUCCION

Las Enfermedades No Transmisibles (ENT) constituyen uno de los principales desafios
globales en el campo de la salud publica del siglo XXI, tanto por la carga sanitaria y
deterioro en la calidad de vida que representan como por el efecto socioeconémico
desfavorable que provocan. El envejecimiento de la poblacién y el aumento de la
prevalencia de obesidad a causa de la urbanizacion, asi como los cambios en los
estilos de vida, estan contribuyendo a un acelerado crecimiento de las ENT (1). Por lo
tanto, si no se adoptan medidas necesarias, el costo humano, social y econémico de
estas enfermedades no claudicard y superard la capacidad de los paises para
enfrentarlo (2). En Chile, siguiendo la tendencia mundial, las ENT representan el
grueso de la carga en salud para el pais (3). En efecto, las principales causas de
morbimortalidad en Chile corresponden a ENT tales como: las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV), el céncer, las enfermedades respitatorias y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (4). Esta dUltima, debido a su creciente prevalencia,
morbimortalidad y dificultad en el manejo de sus complicaciones, representa una de
las enfermedades con mayor carga en salud para Chile consumiendo el 10,2% del

gasto total en salud (5).

La DM2 explica mas del 90% de todos los casos de diabetes y se caracteriza por un
estado hiperglicémico cronico, en el contexto de resistencia a la insulina y deficit
relativo de insulina, esta asociada con una disminucién de la esperanza de vida de
diez afos y con complicaciones a largo plazo que pueden incluir enfermedades
cardiovasculares, retinopatia diabética, neuropatia diabética, pie diabético e

insuficiencia renal (6). Segun datos de la ultima Encuesta Nacional de Salud (ENS)
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2016-1017 la prevalencia de diabetes alcanza el 12,3% en poblacion adulta y supera
el 30% en personas mayores de 65 afios, lo que equivale a 1.7 millones de personas
afectadas por esta enfermedad en Chile (4), convirtiéndose asi en el pais con la mayor

prevalencia de diabetes en Sudamérica y una de las més altas a nivel mundial (3).

La marcada tendencia al alza de la prevalencia de diabetes que ha experimentado el
pais en las ultimas dos decadas (grafico 1), explica el sostenido aumento del gasto en
salud especialmente para el manejo de las multiples complicaciones derivadas de un

probre control de la enfermedad (5).

Grafico 1. Evolucion de la prevalencia de sospecha de diabetes mellitus total pais en

poblacién chilena a partir de la ENS 2003, 2009-10 y 2016-17.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de las bases de datos de la Encuesta Nacional de Salud
2003, 2009-10 y 2016-17. Prevalencias con IC 95%. Se entiende por “Sospecha de Diabetes
Mellitus” (definicién screening OPS) a la medicion de glicemia en ayuno mayor o igual a 8

horas con resultados mayores o iguales a 126 mg/dl o autoreporte de diagndstico de diabetes

(que no ocurrié durante el embarazo) (7).
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Si se mantiene esta tendencia, se estima que la cantidad de diabéticos aumentara
sostenidamente en el tiempo, lo que asume un desafio creciente de lograr un control
metabdlico efectivo de la enfermedad para reducir las multiples complicaciones que
afectan gravemente la esperanza de vida, la calidad de vida y el gasto personal,

familiar y social en salud (5, 8).

Para contribuir a enfrentar este desafio, la presente tesis propone analizar diferentes
alternativas o cursos de accion futuros que permitan orientar la toma de decisiones,
asignando eficientemente los recursos disponibles para alcanzar los mejores
resultados en salud, a partir de la evaluacion econdémica de la incorporacion de nuevas

tecnologias sanitarias para el control de pacientes con DM2 en Chile.
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Il ANTECEDENTES

2.1. DM2 como problema de salud publica: Frente a un urgente desafio sanitario

La DM2 constituye una seria amenaza para la salud global. La prevalencia de diabetes
ya ha escalado a proporciones epidémicas afectando a 463 millones (9,3%) de
personas en todo el mundo, y se espera que la cifra aumente de manera alarmante a
578 millones (10,2%) el afio 2030 y 700 millones (10,9%) el afio 2045 (6).

El envejecimiento de la poblacion, la urbanizacion y el cambio del estilo de vida estan
acelerando rdpidamente el aumento de DM2 y otras ENT (9). Quienes viven con
diabetes estan en riesgo de desarrollar un conjunto de complicaciones graves y
potencialmente mortales, que conllevan a la necesidad de atencién sanitaria de alta
complejidad y costo (10). Si la diabetes y sus complicaciones no se tratan de manera
adecuada, los ingresos hospitalarios pueden ser frecuentes y el riesgo de mortalidad
prematura aumenta considerablemente (11).

A nivel mundial, la diabetes es una de las diez principales causas de muerte. Se estimé
que mas de cuatro millones de personas entre 20 y 79 afios murieron a causa de la
diabetes en 2019 (6). También genera un alto impacto econdémico, la carga financiera
de la diabetes es enorme y esto se multiplica muchas veces cuando se produce alguna
complicacion, que se traduce tanto en pérdidas econémicas personales como de la
sociedad en su conjunto. Se estima que la diabetes ha tenido un costo de 612 mil
millones de dolares americanos en gasto sanitario en 2014, especialmente para el
manejo de sus complicaciones, que representa el 11% del total gastado en la

asistencia sanitaria en todo el mundo (9).
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El alto costo humano, econémico y social depende en gran medida de las dificultades
de los paises y de sus sistemas de salud para prevenir tanto el inicio (prevencion
primaria) como principalmente las complicaciones derivadas de un pobre control de la
enfermedad (prevencion secundaria) (12). Sin embargo, con un diagnostico temprano
y un acceso a la atencion en salud apropiada se pueden prevenir sus complicaciones,
mejorando la calidad de vida de las personas afectadas y reduciendo los costos de
atencion médica (6). Es por esto que se ha planteado un objetivo acordado a nivel
mundial para detener el aumento de la DM2 y obesidad para el afio 2025 y debido a
esto se creo el Programa de Diabetes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
cuya mision es prevenir esta enfermedad, minimizar las complicaciones y maximizar
la calidad de vida (6). En paralelo, la OMS y la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) han establecido objetivos globales en conjunto para fomentar acciones que
mejoren el control de la enfermedad y fortalezcan los sistemas de salud. Estos
objetivos, que se pretenden cumplir para 2030 en el marco de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS), incluyen la reduccion en un 30% de muertes prematuras
por ENT, entre las que se incluye la diabetes; el establecimiento de planes nacionales
para el tratamiento de la diabetes; y la consecucion de la Cobertura Universal de Salud
(CUS) (13). Sin embargo, muchos paises aun no cuentan con un plan nacional para
tratar la diabetes, y al menos la mitad de la poblacion mundial no tiene cobertura total
de los servicios de salud béasicos. En consecuencia, la mayoria de los paises estan
lejos de cumplir tanto estas metas como el objetivo de la OMS de frenar el aumento
de la DM2 para 2025. Se requieren medidas nacionales urgentes para aumentar la

prevencion y el tratamiento de la DM2. Los gobiernos deberan adoptar un enfoque de
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salud en todas las politicas para garantizar la mejor atencion meédica posible y la
calidad de vida de las personas que viven con diabetes (6).

Las tasas de incidencia y prevalencia de diabetes han crecido mas rapidamente en
regiones con un nivel de ingresos medio y bajo, como es el caso de Latinoamérica (2).
En cifras, la Federacion Internacional de Diabetes estima que alrededor de 32 millones
de personas en la region de América del Sur y Central padecen de diabetes (6), y
segun el estudio Global Burden of Disease (2), la tasa de incidencia de la region
incrementd de 2,74 %o casos en 2010 a 3,06 %o casos en 2016. Si la tendencia actual
continta, se espera que el numero de personas afectadas por diabetes en América
Latina aumente a 40 millones para 2030 (14).

Chile presenta la mayor prevalencia de diabetes en Sudamérica y una de las mas altas
a nivel mundial (3). En 2014, 104.848 personas desarrollaron diabetes en Chile, lo que
equivale a una persona cada cinco minutos al dia (15). Una de las principales causas
del aumento de la DM2 en la poblacion chilena es la obesidad. Un 39,8% de los adultos
chilenos tiene sobrepeso; el 31,2% tiene obesidad, mientras que el 3,2% padece de
obesidad mérbida (4). Como consecuencia de la urbanizacion, el sedentarismo y la
incorporacion de estilos de vida nutricionales no saludables en la sociedad chilena, el
incremento de la prevalencia e incidencia de DM2 en Chile ha generado un alto costo
econdmico y social. Chile gast6 21,2 mil millones de délares en asistencia sanitaria en
2014, de los cuales se estima que el 10,2% se destind a la diabetes, lo que equivale
en promedio a un gasto de 1.427 dolares por persona con diabetes (5). El costo en
términos de vidas humanas también es claro, ya que se estima que en Chile 25

personas mueren cada dia por causas relacionadas con la diabetes (9).
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Otro aspecto relevante asociado a la alta prevalencia de DM2 en Chile, se relaciona al
acelerado proceso de envejecimiento poblacional que ha experimentado el pais. En
Chile, las personas mayores de 65 afios son mucho mas propensas a tener diabetes
gue las personas de otros grupos etarios, con una prevalencia que supera el 30% (4)
(Gréafico 2); el porcentaje de personas mayores de 65 afios en Chile se proyecta a mas
del doble para el afio 2035, con potencial impacto en el aumento de la prevalencia total

del pais.

Gréfico 2. Sospecha Diabetes Mellitus segun grupo de edad. ENS 2009-10 y 2016-17.
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Fuente: Extraido de los Primeros Resultados de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-

17. Departamento de Epidemiologia, Ministerio de Salud de Chile (4).
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La diabetes en Chile también tiene un mayor impacto en personas con un menor nivel
de educacion. Este grupo no sdlo tiene un riesgo de mas del doble de presentar
diabetes, sino que una vez que tienen la enfermedad, tienen menos probabilidades de
tener un buen control de ella, aumentando considerablemente el riesgo de
complicaciones y mortalidad (12). Segun datos no ajustados extraidos de la ENS 2016-
17, la prevalencia de sospecha de diabetes en el nivel educacional bajo alcanz6 un
25,3% y para el nivel educacional alto solo un 7,7% (Grafico 3).

El nivel educacional esta fuertemente asociado al nivel socioeconémico (NSE).
Aunqgue las vias causales entre NSE y DM2 aldn no se comprenden completamente, el
NSE bajo puede contribuir al desarrollo de DM2 a través de procesos complejos que
involucran un menor acceso a servicios de salud e informacion de atencién meédica,
una menor disponibilidad de alimentos saludables y entornos que permitan realizar
actividad fisica, asi como también menores oportunidades econdémicas Yy
ocupacionales que fomenten estilos de vida saludables (16). Otros factores mas
recientemente explorados como los factores de estrés psicosocial también podrian
estar involucrados. Un NSE mas bajo esta relacionado con niveles mas altos de estrés
y el estrés a largo plazo afecta al sistema neuroendocrino que involucra perturbaciones
inmunoinflamatorias con potencial efecto sobre la resistencia a la insulina y, en

consecuencia, con potencial efecto en el desarrollo de DM2 (17).
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Grafico 3. Sospecha Diabetes Mellitus segun afios de estudio cursado. ENS 2009-10

y 2016-17.
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Fuente: Extraido de los Primeros Resultados de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-

17. Departamento de Epidemiologia, Ministerio de Salud de Chile (4).

La diabetes impone una carga para toda la vida, no solo en el individuo sino también
en su familia y en la sociedad en general. La carga financiera del tratamiento, y
especialmente para el manejo de las complicaciones asociadas a la diabetes, puede
llevar a las personas y a sus familias a la pobreza (10), mientras que la pérdida de
productividad, el ausentismo y el bajo rendimiento laboral por causa de la discapacidad
fisica y emocional asociada a las secuelas de sus complicaciones hace, por
consiguiente, que las economias de los paises se vean fuertemente afectadas (18).

Se ha estimado en un horizonte de por vida un costo para el sistema de salud chileno
cercano a los 7 millones de pesos por paciente con DM2 para el manejo de su

enfermedad, cifra que puede alcanzar los 20 millones de pesos en caso de desarrollar
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complicaciones como la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o 60 millones de pesos
en caso que deba ser sometido a dialisis por enfermedad renal cronica (ERC) (19). El
estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha demostrado que los
pacientes diabéticos que no tienen un adecuado control glicémico incrementan entre
3y 10 veces los riesgos de sufrir complicaciones macrovasculares y/o microvasculares
(20). De este modo, la reduccion de las complicaciones a través de un adecuado
control de la DM2, es la manera mas efectiva de administrar los costos (5).

Aunqgue la investigacion sobre el impacto econémico de la diabetes y otras ENT esta
todavia en sus primeras etapas, las altas tasas de morbilidad y de mortalidad
prematura atribuibles a DM2 destacan la necesidad de la busqueda de intervenciones
eficaces que permitan mejorar la salud y reducir la carga econdémica para las personas,

familias y paises (11, 18).

2.2. Impacto del control glicémico sobre el estado de salud de pacientes con DM2

La DM2 es una enfermedad crénica que se caracteriza por un estado metabdlico
alterado hiperglicémico en el contexto de resistencia a la insulina y falta relativa de
insulina. Un control ineficiente de la enfermedad, se asocia con una disminucion de la
esperanza de vida de diez afios y con complicaciones a largo plazo de alto impacto
para el estado de salud y calidad de vida de las personas afectadas (6).

El pobre control glicémico del paciente con DM2, definido por valores de hemoglobina
glicada (HbA1C) mayores al 7% se asocian con complicaciones micro y
macrovasculares (6). Las complicaciones microvasculares diabéticas se asocian al

engrosamiento de la membrana basal capilar por accion de la glicacion de proteinas y
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lipidos, mediante los llamados advanced glycation end- products (AGES), y son unas
de las principales causas de ceguera, insuficiencia renal terminal, periodontitis, pie
diabético y varias patologias neuroldgicas (21). Las complicaciones macrovasculares
también conocidas como enfermedades cardiovasculares (ECV) son una causa
importante de morbilidad y mortalidad entre los individuos con DM2 (6). La DM2 no
controlada es un importante e independiente factor de riesgo de ECV tanto en mujeres
como en hombres (22). Alrededor de un 65% de los pacientes diabéticos con deficiente
control muere por enfermedad coronaria cardiaca o accidente cerebrovascular (22).
En gran medida el aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con pobre control
metabdlico es consecuencia del estrés oxidativo y de la disfuncidn endotelial asociada
a altos niveles de Proteina C Reactiva (PCR), como resultado de la inflamacién
sistémica provocada por los AGEs (23).

En consecuencia, las implicancias clinicas de un mejor control metabdlico han sido
claramente establecidas, es asi como el estudio UKPDS demostré que las
complicaciones microvasculares relacionadas a diabetes se reducen en un 37%, por
cada punto de disminucion del 1% en los niveles de HbAlc; adicionalmente, 1% de
disminucién absoluta en el nivel de HbAlc puede disminuir el riesgo de infarto al
miocardio en un 14% y de cualquier muerte relacionada con diabetes en un 21% (20)

(Figura 1).
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Figura 1. Impacto clinico de la reduccion de los niveles de HbAlc en un 1% sobre el

riesgo de complicaciones asociadas a DM2.
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio UKPDS (20).

En otro estudio mas reciente, Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE), se examind los
efectos del control intensivo v/s estandar de la glucosa en los resultados vasculares y
la muerte en una amplia gama de personas con DM2 de todo el mundo (24). En este
ensayo que incluyo 215 centros de 20 paises, se enrrolaron 11.140 personas con DM2
de 55 aflos o0 mas con al menos un factor de riesgo adicional de enfermedad
cardiovascular. A partir de este ensayo, en un analisis post hoc se cuantificaron los
riesgos macrovasculares, microvasculares y de mortalidad asociados con el nivel de
HbAlc en la cohorte total de pacientes con DM2. La exposicién glicémica se evalu6
como la media de las mediciones de HbAlc durante el seguimiento y antes del primer
evento. Dentro del rango de HbAlc estudiado (5,5-10,5%), hubo evidencia de
‘umbrales’, de manera que por debajo de los niveles de HbAlc del 7,0% para eventos

macrovasculares y muerte, y del 6,5% para eventos microvasculares, no hubo cambios
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significativos en los riesgos al variar los niveles de HbAlc (p> 0,8). Sin embargo, por
encima de estos umbrales, los riesgos aumentaron significativamente: cada 1% mas
de HbAlc se asocié con un 38% mas de riesgo de un evento macrovascular, un 40%
mas de riesgo de un evento microvascular y un 38% mas de riesgo de muerte (p
<0,0001) (25).

Lamentablemente soélo una fraccion de las personas con DM2 en Chile logra un
aceptable control glicémico con niveles de HbAlc<7%, en consecuencia, un
importante grupo de personas con esta enfermedad presenta niveles de riesgo
aumentados de eventos cardiovasculares y mortalidad. Sin embargo, en un estudio
que utiliz6 modelos de simulacion (Modelo IMS CORE), se observo que si las
personas con diabetes en Chile lograran este objetivo (HbA1c<7%) podrian reducir
en 10 afos el riesgo de retinopatia diabética un 68%, enfermedad renal terminal un
73%, accidente cerebrovascular un 28% y muerte por infarto al miocardio en un
41,8% en comparacion con personas que no logran esta meta de compensacion
metabdlica (Grafico 4) (12). Adicionalmente, si el paciente sumado al control
glicémico cumple con los objetivos de presidn arterial y colesterol, el riesgo de las

patologias antes mencionadas se reducen aun mas (Grafico 4) (12).
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Gréfico 4. Reducciones del riesgo relativo en 10 afios, complicaciones seleccionadas,

diabéticos que cumplen versus los que no cumplen los objetivos de control.
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Fuente: Extraido del libro “Retos de la Diabetes en Chile” (12).

Este mismo estudio, también permitié simular el impacto que significaria lograr que un
50% de las personas con diabetes en Chile cumpla los objetivos de glucosa en la
sangre y el 20% cumpla también con los objetivos de presién arterial y colesterol,
utilizando como referencia la situacion de las metas alcanzadas en el afio 2011 (base

de referencia). En ese escenario se podria:
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¢ Reducir el riesgo a 10 afios de ceguera en un 18,8% y prevenir que 13.983

personas se queden ciegas en 10 afos.

e Reducir el riesgo a 10 afos de insuficiencia renal en un 25,7% y prevenir que

26.418 personas padezcan de insuficiencia renal en 10 afos.

e Reducir el riesgo a 10 afios de infarto de miocardio en un 14,2% y prevenir que

12.539 personas sufran un IM en 10 afos.

e Aumentar la supervivencia de 10 afios en un 2% o salvar 22.464 vidas en 10

afnos.

e Ahorrar mas de 1 billén de pesos en trasplantes renales y dialisis, y mas de 40

mil millones en ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares (12).

En sintesis, la carga sanitaria y econdmica es muy alta para las personas con diabetes,
sus familias y el sistema de salud en Chile. La carga personal y los costos de la
diabetes estan relacionados principalmente con las complicaciones asociadas con la
diabetes, las cuales dependen especialmente de los niveles de glucosa en la sangre,

aunqgue también de otros factores de riesgo, tales como: presion arterial y colesterol.

2.3. Respuesta del Sistema de Salud para el Control de DM2 en Chile

El alto costo humano, econémico y social de la DM2 en Chile, cuya prevalencia y
complicaciones han ido aumentando sostenidamente en el tiempo, ha significado que
el Estado de Chile, a través de su Ministerio de Salud, establezca dentro de sus
prioridades como objetivo sanitario de la década 2011-2020 el aumento del manejo y

control de pacientes con DM2 (26). El diagnéstico y tratamiento de por vida de la DM2
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desde el afio 2006 esta cubierto a través de las Garantias Explicitas de Salud (GES),
correspondiente al problema AUGE N°7, tanto para los beneficiarios del Sistema
Puablico, como privado. En el Sistema Publico de Salud, las garantias AUGE/GES se
entregan a través del Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) integrado a la
Atencion Primaria y que atiende a mas del 900.000 diabéticos en Chile (27). Dentro
las canastas de prestaciones cubiertas por el GES para DM2 se incluyen:
medicamentos, insumos, implementos o ayudas técnicas y examenes de laboratorio

(Tabla 1).

Tabla 1. Listado Especifico de Prestaciones.

Intervencion Canasta Glosa
Confirmacion Consulta o control médico integral en atencion primaria
pacientes con DM Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
tipo 2 Glucosa en sangre
Glucosa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (PTGO)
Glucosa
Evaluacion inicial Consulta o control médico integral en atencion primaria
Diagnéstico pacientes con DM Consulta integral de especialidades en medicina interna y subespecialidades,
tipo 2 oftalmologia, neurologia, oncologia (hospital alta complejidad)

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Creatinina cuantitativa en orina

Microalbuminuria cuantitativa

Orina completa, (incluye cod. 03-09-023 y 03-09-024)

E.C.G. de reposo (incluye minimo 12 derivaciones y 4 complejos por
derivacion)

Perfil lipidico (incluye: colesterol total, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos)
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Tratamiento

Tratamiento primer afio
pacientes con DM tipo 2

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Educacién de grupo por médico

Educacién de grupo por enfermera, matrona o nutricionista
Creatinquinasa ck - total

Perfil hepatico (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada,
fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)
Acido acetilsalicilico

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

Cintas reactivas

Estatinas

Hemoglobina glicosilada

leca de accion prolongada

Insulina humana isofana (nph)

Jeringas

Lancetas desechables

Metformina

Monofilamento

Sulfonilureas

Tratamiento a partir
del segundo afio
pacientes con DM
tipo 2

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta integral de especialidades en medicina interna y subespecialidades,
oftalmologia, neurologia, oncologia (hospital alta complejidad)
Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Educacién de grupo por enfermera, matrona o nutricionista
Creatinina cuantitativa en orina

Microalbuminuria cuantitativa

Orina completa, (incluye cod. 03-09-023 y 03-09-024)

E.C.G. de reposo (incluye minimo 12 derivaciones y 4 complejos por
derivacion)

Acido acetilsalicilico

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

Cintas reactivas

Estatinas

Hemoglobina glicosilada

leca de accién prolongada

Insulina humana isofana (nph)

Jeringas

Lancetas desechables

Medidor de glicemia

Metformina

Monofilamento

Perfil lipidico (incluye: colesterol total, HDL, LDL, VLDL vy triglicéridos)
Sulfonilureas

Control paciente DM
tipo 2 nivel
especialidad

Consulta integral de especialidades en medicina interna y subespecialidades,
oftalmologia, neurologia, oncologia (hospital alta complejidad)
Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
Acido acetilsalicilico

Anélogos de insulina de accion prolongada

Anélogos de insulina de accion rapida

Cintas reactivas

Estatinas

leca de accion prolongada

Insulina humana cristalina / insulina nph

Jeringas

Monofilamento

Lancetas desechables

Medidor de glicemia

Metformina

Sulfonilureas

Curacioén avanzada
de herida pie
diabético (no
infectado) DM tipo 2

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
Agujan® 19021

Alginato

Ap6sito hidrocoloide
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Apoésito tradicional

Equipo curacion desechable
Espuma hidrofilica no adhesiva
Guantes de procedimiento
Hidrogel amorfo

Hidrogel lamina

Jeringa con aguja

Suero fisiolégico

Tull

Venda gasa semielasticada

Curacion avanzada Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
de herida pie Agujan® 19021
diabético (infectado) Apésito alginato
DM tipo 2 Apoésito espuma

Aposito hiperosmoético

Apobsito tradicional

Carbén activado con plata
Carboximetilcelulosa con plata
Equipo curacion desechable
Guantes de procedimiento
Hidrogel en gel

Suero fisiolégico

Tull

Venda gasa semielasticada

Ayudas técnicas - pie | Bota corta de descarga
diabético

Fuente: Extraido de la Superintendencia de Salud (28).

Con relacion a la proteccion financiera del GES de DM2, los afiliados a FONASA Ay

B y personas de 60 afios 0 més tienen atencion gratuita en todos los establecimientos

publicos de salud, mientras que los afiliados a FONASA C copagan un 10% y los

afiliados a FONASA D o ISAPRES copagan un 20% sobre arancel (Tabla 2).

Tabla 2. Proteccion financiera GES Diabetes Mellitus 2.

Tipo de intervencion

sanitaria Prestacion o Grupo de prestaciones | Periodicidad Arancel Copago% | Copago$

Diagnostico Confirmacion pacientes con DM tipo 2 | Cada vez 8.040 20 % 1.610
Evaluacion inicial pacientes con DM | Cada vez 32.010 20 % 6.400
tipo 2

Tratamiento Tratamiento primer afio pacientes con | Mensual 5.070 20 % 1.010
DM tipo 2
Tratamiento a partir del segundo afio | Mensual 6.840 20 % 1.370
pacientes con DM tipo 2
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Control paciente DM tipo 2 nivel | Mensual 30.880 20 % 6.180
especialidad
Curacion avanzada de herida pie | Por 221.760 20 % 44.350
diabético (no infectado) DM tipo 2 tratamiento

completo
Curacién avanzada de herida pie | Por 384.990 20 % 77.000
diabético (infectado) DM tipo 2 tratamiento

completo
Ayudas técnicas - pie diabético Cada vez 22.300 20 % 4.460

Fuente: Extraido de la Superintendencia de Salud (28).

Al analizar la evolucion de las canastas GES de DM2 por tipo de intervencidn sanitaria
y grupo de prestaciones correspondientes, no se observan cambios desde su
implementacion hasta la actualidad para la intervencion sanitaria “Diagnostico”,
incluyendo los grupos de prestaciones “Confirmacién de pacientes con DM2” y
“Evaluacion inicial de pacientes con DM2” (Tabla 3). Sin embargo, para los grupos de
prestaciones: “Tratamiento del primer afio de pacientes con DM2”, “Tratamiento a partir
del segundo afio de pacientes con DM2” y “Control de paciente con DM2 nivel
especialidad”, se presentan el afio 2013 algunas modificaciones (se agregan y
eliminan prestaciones especificas) que se mantienen en la actualidad (Tabla 3). Con
respecto a los grupos de prestaciones “Curacidén avanzada de herida pie diabético (no
infectado)” y “Curacion avanzada de herida pie diabético (infectado)” el afio 2007 se
agrega la Consulta o Control por Enfermera, Matrona o Nutricionista, que se mantiene

actualmente. Adicionalmente, se agrega un nuevo grupo de prestacion desde el 2013

“Ayudas técnicas — Pie Diabético” (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de cambios en las canastas por grupo de prestaciones GES DM2.

pacientes con

Tipo de | Prestacion o | Afio 2005 Afio 2007 Afio 2013 Afio 2016 Afio 2019
intervencién Grupo de | (nimero de
sanitaria prestaciones | tipos de
prestacion)
Diagnostico Confirmacion 5) Se mantienen Se mantienen Se mantienen Se mantienen

Tratamiento

DM tipo 2
Evaluacion (8) Se mantienen | Se mantienen Se mantienen | Se mantienen
inicial
pacientes con
DM tipo 2
Tratamiento (29) Se mantienen Se agrega: Se mantienen | Se mantienen
primer afo 1.Creatinquinasa respecto a | respecto a
pacientes con (CK total) 2013 2013
DM tipo 2 2.Perfil Hepatico

3.Monofilamento

Se elimina:

1.Betabloqueador

2.Blogueadores de

canales de calcio

3.Hidroclorotiazida
Tratamiento a | (24) Se mantienen | Se agrega: | Se mantienen | Se mantienen
partir del 1.Monofilamento respecto a | respecto a
segundo afio Se elimina: 2013 2013
pacientes con 1.Betabloqueador
DM tipo 2 2.Blogueadores de

canales de calcio

3.Hidroclorotiazida
Control (6) Se mantienen | Se agrega: Se mantienen | Se mantienen
paciente DM 1.Insulina de | respecto a | respecto a
tipo 2 nivel accion prolongada | 2013 2013
especialidad 2.Analogos

insulina de accion

rapida

3.IECA

4. Monofilamento

5.Estatinas

6.Metformina

7.Sulfonilureas

8.Acido

Acetilsalicilico
Curacion (14) Se agrega: Se mantiene | Se mantiene | Se mantiene
avanzada de Consulta 0 | respecto a 2007 respecto a | respecto a
herida pie control por 2007 2007
diabético (no Enfermera,
infectado) DM Matrona o]
tipo 2 Nutricionista
Curacion (14) Se agrega: Se mantiene | Se mantiene | Se mantiene
avanzada de Consulta 0 | respecto a 2007 respecto a | respecto a
herida pie control por 2007 2007
diabético Enfermera,
(infectado) DM Matrona o]

tipo 2

Nutricionista
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Ayudas No incluido No incluido Se incorpora: Se mantiene | Se mantiene
técnicas — Pie Bota corta de | respecto a | respecto a
Diabético descarga 2013 2013

Fuente: Elaboracién propia a partir del Decreto Supremo N°228 del afio 2005 (29), Decreto
Supremo N°44 del afio 2007 (30), Decreto Supremo N°4 del afio 2013 (31), Decreto Supremo

N°3 del afio 2016 (32) y Decreto Supremo N°22 del afio 2019 (33).

Por otra parte, al analizar el costo de la canasta GES de DM2 a través del tiempo por
grupo de prestaciones (Grafico 5), se puede observar un incremento en el valor de las
canastas en el tiempo, excepto para las prestaciones “Tratamiento primer ano
pacientes con DM2” y “Tratamiento a partir del segundo afio de pacientes con DM2”
gue experimentan una caida los afios 2013, 2016 y 2019 respecto al 2005 y 2007,
probablemente asociado a la eliminacion de algunos tipos de farmacos
antihipertensivos (incluidos en el GES de Hipertension, problema AUGE N°21). Se
observa ademas un elevado costo incremental en el tiempo para el manejo de heridas
infectadas, seguidas por heridas no infectadas de pie diabético. A su vez se observan
costos de ayuda técnica de pie diabético solo a partir del afio 2013. Finalmente, los
costos en el arancel del grupo de prestacién “Control paciente DM2 nivel especialidad”
experimenta un importante alza a partir del afio 2013, probablemente asociado a un
aumento en la disponibilidad de mas farmacos vy tipos de insulinas, aunque hay que
considerar que solo el 3,9% del total de pacientes tratados son derivados a la atencién
secundaria (34). Mas detalles sobre los cambios en las canastas GES de DM2 y sus

costos asociados, se presentan en el ANEXO 1.
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Grafico 5. Evolucion del costo de las canastas GES de DM2 por grupo de prestaciones.
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Fuente: Elaboracién propia a partir del Decreto Supremo Nro. 228 del afio 2005 (29), Decreto
Supremo N°44 del afio 2007 (30), Decreto Supremo N°4 del afio 2013 (31), Decreto Supremo

N°3 del afio 2016 (32) y Decreto Supremo N° 22 del afio 2019 (33).

A partir de estos datos y estimando la frecuencia de uso de cada prestacion
considerando la informacion disponible en el DEIS para pacientes diabéticos atendidos

en el PSCV (35), se presenta la trayectoria en el tiempo del costo anual esperado
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individual promedio por beneficiario cubierto por el arancel GES de DM2 desde el afio
2005 al 2019 (Gréafico 6). Se observa una fuerte caida desde el 2007 al 2013 como
consecuencia de la eliminacion de farmacos antihipertensivos de alta frecuencia de
uso para el tratamiento del primer afio y desde el segundo afio de pacientes con DM2
(cabe destacar que estos farmacos estan cubiertos a través del GES de hipertension).
A patrtir del afio 2013 el niumero y tipo de prestaciones se mantienen en el tiempo, sin
embargo, se observa una leve alza del costo esperado individual promedio expresado

en UF para cada afio correspondiente (Gréfico 6).

Grafico 6. Trayectoria temporal costo anual esperado individual promedio canastas

GES DM2.

4 e e
3
2
1
2005 2007 2013 2016 2019
—0— UF 6,045 5,738 3,639 3,855 3,91

Fuente: Elaboracién propia en base al costo de las canastas y frecuencias de uso estimadas
para cada grupo de prestaciones. Valor en pesos ajustado a UF (31 de diciembre de cada

afo).

39



El PSCV, implementado el afio 2002, es una de las principales estrategias del
Ministerio de Salud para contribuir a reducir la discapacidad y morbimortalidad
asociada a las enfermedades cardiovasculares y la diabetes, a través del control
glicémico y de otros factores de riesgo cardiovascular en congruencia con los objetivos
sanitarios definidos a nivel nacional e internacional (26, 27). EI PSCV establece dentro
de sus objetivos especificos, alcanzar niveles de presion arterial 6ptimos y mejorar el
control metabdlico de las personas con diabetes. Para el logro de estos objetivos, se
plantean intervenciones conductuales que fomenten estilos de vida saludable, asi
como también el manejo farmacoldgico correspondiente (27). La meta establecida para
el control metabolico de pacientes con DM2, es alcanzar niveles de HbAlc menores al
7% para la mayoria de las personas y menores al 8% para personas mayores fragiles
(27). Después del ingreso al PSCV, existen dos fases de manejo de los pacientes: la
fase de compensaciéon que tiene por objetivo el logro de las metas establecidas, y la
fase de seguimiento del paciente compensado que tiene como objetivo mantener
dichas metas en el tiempo.

Las estrategias (intervenciones) mencionadas en el PSCV para lograr el control
metabdlico de los pacientes con DM2 incluyen educacion de estilos de vida saludable
y el tratamiento farmacoldgico tanto en las fases de compensacién como seguimiento.
En sintonia con otras guias clinicas internacionales, el PSCV promueve cambios de
estilos de vida mediante la educacion en: Alimentacion saludable, abandono del
tabaquismo, actividad fisica de forma regular y la reduccion del consumo de alcohol
(27). Para el logro de este objetivo, las personas con DM2 reciben tratamiento de por
vida, incluyendo ademas de los controles médicos, algunas intervenciones

conductuales para fomentar estilos de vida saludable a través de educacion grupal por
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enfermera, matrona o nutricionista, y modulo de actividad fisica por kinesiologo o
entrenador fisico. Desde el enfoque farmacologico, el PSCV dispone de
medicamentos en forma gratuita como metformina, sulfonilureas, estatinas e insulina
humana isofana (NPH) acompafiado por un seguimiento farmacoterapéutico por
guimico farmacéutico y suministros para el cuidado avanzado del pie diabético, todo a
través del sistema de garantias explicitas de salud (GES) y del Fondo de Farmacia
(FOFAR) (12). En el esquema farmacologico, el PSCV plantea como hipoglicemiante
de primera linea la metformina de liberacion inmediata. Sin embargo, si a los 3 meses
no se logra el control metabdlico, se agrega una sulfonilurea (glibenclamida) o insulina
(NPH), con la consideracion de un aumento de la probabilidad de episodios de
hipoglicemia, siendo la complicacion de la terapia farmacolégica que presenta las
mayores tasas de hospitalizacion (36). El esquema terapéutico de las personas que
ingresan a tratamiento de la DM2 desde la APS del Sistema Publico de Salud en Chile

se presenta en la Figura 2.
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Figura 2. Algoritmo de esquema terapéutico de pacientes con DM2.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Guia Clinica GES Diabetes Mellitus tipo 2 (37) y de

la Orientacion Técnica Programa de Salud Cardiovascular (27). Clinicamente estable
corresponde a paciente asintomatico. Clinicamente inestable corresponde a paciente
sintomatico o con urgencia metabdlica hiperglicémica.

Nota: En personas asintomaticas y glicemias al azar <200 mg/dl, se puede intentar tratamiento

s6lo con cambios en el estilo de vida y reevaluar.
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2.4. Resultados de las estrategias actuales para el control de DM2 en Chile

A pesar de los esfuerzos del Ministerio de Salud de Chile a través del GES de DM2 y
de la implementacion del PSCV, los resultados siguen siendo insuficientes. En
concreto, tan solo un 10-15% de los pacientes con DM2 recién diagnosticados logran
los objetivos del tratamiento en el primer afo (37). En el afio 2014, el 56% de las
personas con diabetes mantuvieron un pobre control metabdlico no alcanzando las
metas esperadas del PSCV (5). El mismo afio 3.466 personas con diabetes tuvieron
una amputacion, la retinopatia diabética afecté a 31.969 personas y las personas con
diabetes presentaron 2.6 veces mas riesgo de ECV que controles sin diabetes (5, 12).
Adicionalmente, el control simultaneo de los principales factores de riesgo
cardiovasculares, es decir, lograr una HbA1c<7%, una presion arterial <140/90 mmHg
y colesterol LDL <100 mg/dl, solo se logré en el 1,7% de los diabéticos (7).

Con la finalidad de conocer la evolucién y las posibles tendencias en el tiempo respecto
al porcentaje de personas con diabetes que estan en conocimiento de la enfermedad,
que reciben tratamiento y finalmente aquellas que logran las metas de control
(cobertura efectiva), se exploraron las bases de datos de la ENS 2003, 2009-10 y
2016-17 (38).

Del total de personas con diabetes (excluyendo diabetes gestacional), el autoreporte
(cobertura diagndstica) alcanz6 un 72,95% (IC 95%: 65,44% - 79,34%) el afio 2003,
un 77,82% (IC 95%: 72,21% - 82,58%) el afio 2009-10, y un 86,53% (IC 95%, 82,04%
- 90,03%) el afio 2016-17. A su vez, del total de personas con diabetes un 54,82% (IC
95%: 47,02% - 62,44%) el aifio 2003, un 52,87% (IC 95%: 46,53% - 59,13%) el afio

2009-10, y un 69,69% (IC 95%: 64,21% - 74,66%) el aflo 2016-17 seialaron recibir
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tratamiento en el momento de la encuesta. Respecto al control de la glicemia
plasmética en ayunas (GPA) con valores inferiores a 130 mg/dl, segun la American
Diabetes Association (39), un 38,43% (IC 95%: 31,35% - 46,03%) el afio 2003, un
45,7% (IC 95%: 39,15% - 52,41%) el afio 2009-10 y un 55,86% (IC 95%: 49,73% -
61,81%) el aflo 2016-17 de los pacientes con diabetes presentaron un aceptable
control de los niveles de glucosa con valores de GPA entre 70-130 mg/dl. Respecto a
la cobertura efectiva de control metabdlico (HbA1lc<7%), el analisis ENS reportd una
cobertura efectiva de un 34,72% (IC 95%: 28,26% — 41,79%) el afio 2009-10 y de un

54,99% (IC 95%: 48,53% - 61,30%) el afio 2016-17 (Grafico 7).

Grafico 7. Evolucién del conocimiento, tratamiento y control de la diabetes en Chile.
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ENS 2009-10 77,82% 52,87% 45,70% 34,72%
B ENS 2016-17 86,53% 69,69% 55,86% 54,99%

Fuente: Elaboracién propia, a partir del andlisis de la base de datos disponibles de las ENS
2003, 2009-10, 2016-17. GPA: Glicemia Plasmatica en Ayuno (8 o méas horas). HbAlc:

Hemoglobina Glicada Alc.
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Adicionalmente, se analizaron las coberturas efectivas de control glicémico
(GPA<130mg/dl) y control metabodlico (HbAlc<7%) tanto en aquellos que reciben
como en aquellos que no reciben tratamiento. En el analisis crudo, no se observan
diferencias significativas en las coberturas efectivas entre el grupo con tratamiento y
el grupo sin tratamiento para las ENS 2003, ENS 2009-10 y ENS 2016-17 (IC 95%).
En relacion a las variaciones en el tiempo se observd que la cobertura efectiva de
aguellos con tratamiento en términos de una meta de GPA<130mg/dl fue de un
48,01% (IC 95%: 38,68% - 57,48%) el afio 2003, un 52,87% (IC 95%: 43,60% -
61,95%) el afio 2009-10 y de un 58,04% (IC 95%: 50,43% - 65,29%) el afio 2016-17.
A su vez, también se observd una tendencia al alza en aquellos que no recibian
tratamiento, con un control glicémico de GPA<130 mg/dl de un 27,11% (IC 95%:
17,33% — 39,76%) el afio 2003, un 37,93% (IC 95%: 28,73% - 48,10%) el afio 2009-
10 y de un 51,26% (IC 95%: 40,54% — 61,86%) el afio 2016-17. Respecto a las
variaciones en el tiempo en términos de una meta de HbAlc<7%, se observo en
aguellos con tratamiento una diferencia significativa con un 33,98% (IC 95%: 25,10%
— 44,15%) de cobertura efectiva el afio 2009-10 y de un 53,89% (IC 95%: 45,96 —
61,63%) el afio 2016-17. De modo similar, se observé una diferencia significativa en el
grupo sin tratamiento con una creciente cobertura efectiva (HbAl1c<7%) desde un
35,70% (IC 95%: 26,78% — 45,73%) el afio 2009-10 a un 57,51% (IC 95%: 46,04% —

68,23%) el afio 2016-17 (Grafico 8).
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Grafico 8. Coberturas efectivas desagregadas entre diabéticos con y sin tratamiento.
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Fuente: Elaboracion propia, a partir del andlisis de la base de datos disponibles de las ENS
2003, 2009-10, 2016-17.

Nota aclaratoria: En el caso del analisis de control glicémico de GPA con punto de corte
<130mg/dI, es una variable nueva no antes reportada. Esta fue construida con la finalidad de
lograr comparabilidad entre las tres ENS como variable subrogada de HbAlc para estimar

cobertura efectiva.

En este analisis crudo fue posible observar que las mejoras en el tiempo en el control
de la diabetes son similares entre quienes reciben tratamiento como en aquellos que
no reciben tratamiento. A pesar de que a partir de este analisis no es posible
determinar cual es la causa de las mejoras en el control en ambos grupos, estos datos

sugieren explorar hipotesis alternativas, por ejemplo, que el alza en las coberturas
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efectivas de aquellos que no reciben tratamiento podria tentativamente ser explicado
por diagnosticos mas tempranos (con menor severidad). En ese contexto, es posible
gue las mejoras en el global de las coberturas efectivas estén relacionadas a diversos
factores y no exclusivamente a tratamientos mas efectivos.

En otro andlisis, al desagregar los datos por variables sociodemograficas se observan
diferencias significativas inter e intra-ENS para las coberturas diagnostica, terapéutica
y efectivas (control GPA y control HbAlc) de diabetes (Tabla 4). Respecto a la
cobertura diagnostica, se observan avances significativos en el sexo femenino de un
73,24% (IC 95%: 62,89 — 81,56) el 2003 a un 88,84% (IC 95%: 84,29 — 92,19) el 2016-
17, en el grupo de edad de 15-44 afios de un 55,39% (IC 95%: 23,53 — 83,36) el 2003
a un 91,56% (IC 95%: 85,09 — 95,03) el 2016-17, y en el grupo ISAPRE de un 86,25%
(IC 95%: 72,48 — 93,73) el 2009-10 a un 98,61% (IC 95%: 94,09 — 99,68) el 2016-17.
Adicionalmente se observan diferencias significativas entre FONASA e ISAPRE en la
ENS 2016-17 con un 86,70% (IC 95%: 82,53 — 90,00) y un 98,61% (IC 95%: 94,09 —
99,68), respectivamente.

Con relacién a la cobertura terapéutica, se observan diferencias significativas para el
sexo femenino pasando de un 52,72% (IC 95%: 41,97 — 63,22) el 2003 a un 71,38%
(IC 95%: 65,27 — 76,81) el 2016-17, para el grupo de edad de 65 y mas afios de un
65,37% (IC 95%: 56,41 — 73,37) el 2009-10 a un 79,86% (IC 95%: 73,41 — 85,06) el
2016-17, y para el grupo FONASA de un 52,64% (IC 95%: 45,92 — 59,26) el 2009-10
aun 70,17% (IC 95%: 64,69 — 75,13) el 2016-17. También se observan diferencias en
cada una de las ENS al desagregar por edad, con coberturas terapéuticas

significativamente mayores para el grupo de 65 y mas afos, y diferencias para la ENS
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2009-10 al desagregar por afiliacion a sistema de salud con un 52,64% (1C96%: 45,92
— 59,26) para FONASA y un 78,20% (IC95%: 60,78 — 89,24) para ISAPRE.

En cuanto a control GPA, se observan diferencias significativas en el sexo masculino
avanzando de un 34,61% (IC 95%: 25,59 — 44,88) el 2003 a un 57,75% (IC 95%: 48,14
— 66,80) el 2016-17, y en el nivel educacional alto pasando de un 31,39% (IC 95%:
12,39 — 59,67) el 2003 y un 55,73% (IC 95%: 49,58 — 61,71) el 2009-10 a un 77,31%
(IC 95%: 63,79 — 86,87) el 2016-17. Ademas, se observa en la ENS 2016-17 un mayor
control de GPA en el grupo de edad 15-44 afos, nivel educacional alto y afiliacion al
grupo ISAPRE con un 81,86% (IC 95%: 64,25 —91,89) versus FONASA con un 51,96%
(1C95%: 45,45 — 58,42).

Finalmente, para cobertura efectiva de control metabdlico se observan aumentos
significativos desde el afio 2009-10 al 2016-17 escalando en el sexo masculino de un
29,41% (1C95%: 22,35 — 37,62) a un 60,23% (IC95%: 50,23 — 69,44), en el grupo de
edad de 15-44 afios de un 34,92% (IC95% 31,57 — 38,41) a un 70,12% (I1C95%: 48,85
—85,22), en el grupo de mayores de 65 afios de un 30,55% (1C95%: 24,79 — 36,99) a
un 51,44% (IC95%: 43,31 — 59,50), en el nivel educacional medio de un 33,88%
(IC95%: 24,46 — 44,77) a un 57,62% (1C95%: 48,32 — 66,41), en el nivel educacional
alto de un 37,43% (1C95%: 32,46 — 42,68) a un 69,26% (IC95%: 48,06 — 84,57), en el
grupo FONASA de un 34,08% (IC95%: 27,12 — 41,82) a un 52,44% (IC95%: 45,56 —
59,23) y en el grupo ISAPRE de un 40,86% (IC95%: 27,99 — 55,05) a un 72,01%

(IC95%: 55,11 — 88,97).
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Tabla 4. Distribucion de cobertura diagnostica, terapéutica y efectivas ENS 2003,
2009-10, 2016-17.

ENS 2003 ENS 2009-10 ENS 2016-17
Autoreporte n % (95% 1C) n % (95% IC) n % (95% IC)
Sexo Mujer 158 | 73,24 (62,89 — 81,56) 265 | 83,82 (78,35 —88,12) 561 | 88,84 (84,29 — 92,19)t
Hombre 132 | 72,62 (61,10 — 81,75) 153 | 70,26 (59,86 — 78,91) 245 | 83,32 (74,39 — 89,57)
Edad 15-44 12 | 55,39 (23,53 — 83,36) 41 | 74,10 (62,19 — 83,28) 96 | 91,56 (85,09 — 95,03)t
45-64 117 | 68,15 (57,25 - 77,37) 188 | 76,36 (70,00 — 81,73) 315 | 80,49 (71,91 — 86,92)
65— Mas | 161 | 84,96 (76,69 — 90,65) 188 | 82,12 (76,67 — 86,52) 395 | 91,58 (86,33 — 94,92)
NEDU Bajo 202 | 74,46 (65,15 —81,98) 209 | 82,85 (75,75 — 88,19) 344 | 87,88 (81,77 —92,14)
Medio 67 | 67,42 (52,23 — 79,66) 165 | 75,91 (70,08 — 80,92) 349 | 85,04 (77,22 — 90,50)
Alto 18 | 85,08 (58,98 — 95,76) 43 | 71,22 (58,35 — 81,38) 102 | 88,09 (76,28 — 94,45)
Prevision FONASA 345 | 78,77 (73,73 — 83,07) 696 | 86,70 (82,53 — 90,00)
ISAPRE 38 | 86,25 (72,48 — 93,73) 65 | 98,61 (94,09 — 99,68)*t
Tratamiento
Sexo Mujer 122 | 52,72 (41,97 — 63,22) 185 | 54,34 (46,75 — 61,74) 452 | 71,38 (65,27 — 76,81)t
Hombre 107 | 57,12 (45,76 — 67,77) 117 | 50,99 (41,13 - 60,77) 202 | 67,33 (57,22 — 76,05)
Edad 15-44 7 | 28,50 (09,45 — 60,34) 20 | 33,05 (26,20 — 40,71) 59 | 54,90 (39,83 — 69,12)
45-64 88 | 49,33 (38,59 — 60,14) 138 | 52,90 (45,97 —59,71) 258 | 69,47 (61,00 — 76,80)
65— Mas | 134 | 70,32 (60,81 — 78,34)* 142 | 65,37 (56,41 — 73,37)* 337 | 79,86 (73,41 — 85,06)*t
NEDU Bajo 158 | 53,18 (43,54 — 62,58) 152 | 55,09 (44,73 — 65,02) 283 | 68,18 (59,95 — 75,41)
Medio 54 | 55,32 (40,57 — 69,19) 113 | 46,57 (38,17 — 55,18) 278 | 68,25 (59,44 — 75,92)
Alto 16 | 80,09 (54,27 — 93,16) 37 | 64,78 (52,98 — 75,01) 82 | 76,56 (63,43 — 86,02)
Prevision FONASA 244 | 52,64 (45,92 — 59,26) 564 | 70,17 (64,69 — 75,13)t
ISAPRE 35 | 78,20 (60,78 — 89,24)* 55 | 80,05 (60,18 —91,42)
Control GPA
Sexo Mujer 76 | 42,05 (31,81 — 53,02) 140 | 51,79 (43,56 — 59,92) 285 | 54,47 (47,22 — 61,55)
Hombre 70 | 34,61 (25,59 —44,88) 82 | 37,50 (29,18 — 46,63) 116 | 57,75 (48,14 — 66,80)1
Edad 15-44 10 | 55,55 (23,64 — 83,45) 28 | 48,12 (42,13 —54,17) 66 | 77,40 (60,12 — 88,62)*
45-64 59 | 32,41 (23,66 — 42,60) 95 | 44,86 (36,59 — 53,42) 142 | 45,75 (36,20 — 55,63)
65 — Mas 77 | 42,62 (33,37 —52,42) 99 | 45,66 (37,96 — 53,57) 193 | 55,70 (47,69 — 63,41)
NEDU Bajo 108 | 42,31 (33,27 —51,89) 108 | 46,60 (36,19 — 57,31) 159 | 48,26 (39,99 — 56,63)
Medio 30 | 30,29 (19,31 — 44,09) 86 | 41,21 (34,29 — 48,49) 173 | 53,52 (44,06 — 62,73)
Alto 6 | 31,39 (12,39 — 59,67) 27 | 55,73 (49,58 —61,71)* 62 | 77,31 (63,79 — 86,87)*t
Prevision FONASA 176 | 44,42 (37,46 —51,61) 341 | 51,96 (45,45 — 58,42)
ISAPRE 25 | 60,29 (48,63 — 70,88) 34 | 81,86 (64,25 — 91,89)*
Control HbAlc
Sexo Mujer 111 | 39,12 (30,53 — 48,43) 230 | 50,93 (42,88 — 58,94)
Hombre 69 | 29,41 (22,35 - 37,62) 117 | 60,23 (50,23 — 69,44)t
Edad 15-44 21 | 34,92 (31,57 — 38,41) 39 | 70,12 (48,85 — 85,22)t
45-64 84 | 37,38 (29,08 — 46,49) 132 | 53,22 (43,65 — 62,55)
65 — Mas 75 | 30,55 (24,79 — 36,99) 176 | 51,44 (43,31 —59,50)t
NEDU Bajo 83 | 34,61 (26,16 — 44,14) 159 | 46,77 (37,22 — 56,57)
Medio 72 | 33,88 (24,46 — 44,77) 173 | 57,62 (48,32 — 66,41)t
Alto 24 | 37,43 (32,46 — 42,68) 62 | 69,26 (48,06 — 84,57)t
Prevision FONASA 144 | 34,08 (27,12 — 41,82) 298 | 52,44 (45,56 —59,23)t
ISAPRE 18 | 40,86 (27,99 — 55,05) 24 | 72,01 (55,11 — 88,97t

Fuente: Elaboracién propia a partir de las bases de datos de la ENS 2003, 2009-10 y 2016-17.

n: Tamafo muestral no expandido. % (95% IC): Prevalencia expandida con intervalo de
confianza del 95%. NEDU: Nivel educacional. FONASA: Fondo Nacional de Salud. ISAPRE:

Instituciones de Salud Previsional. * Diferencias significativas intra-ENS. 1 Diferencias

significativas inter-ENS.
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A pesar de que las brechas en las coberturas efectivas han ido aumentando entre los
dos principales sistemas de aseguramiento en salud (FONASA e ISAPRE), al
desagregar por nivel educacional a los diabéticos afiliados a FONASA, se observa en
el analisis crudo una gradiente ascendente de coberturas efectivas, presentando una
alta similitud entre las coberturas efectivas de los diabéticos afiliados a ISAPRE y los
diabéticos afiliados a FONASA del nivel educacional alto. Es relevante sefalar que los
diabéticos afiliados a ISAPRE en su mayoria presentan nivel educacional alto. A su
vez, se observa una brecha mas amplia con diferencias significativas entre ISAPRE y
FONASA del nivel educacional bajo, particularmente para las coberturas efectivas de
la ENS 2016-17 (GPA<130 mg/dl) con un 81,86% (IC 95%: 64,25% — 91,89%) y un
48,80% (IC 95%: 40,31% — 57,36%), respectivamente. Finalmente, al comparar dentro
del grupo de diabéticos afiliados a FONASA se observan diferencias significativas
entre los niveles educacionales, particularmente para el control glicémico con
GPA<130 mg/dl de la ENS 2016-17 con un 73,55% (IC 95%: 57,62% — 85,54%) para
FONASA nivel educacional alto y un 48,80% (IC 95%: 40,31% - 57,36%) para

FONASA nivel educacional bajo (Gréfico 9).
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Grafico 9. Coberturas efectivas segun nivel educacional FONASA vs ISAPRE.
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GPA<130mg/dI GPA<130mg/dI HbA1c<7% HbA1c<7%
FONASA NE Bajo 46% 48,80% 35% 47,39%
B FONASA NE Medio 42,08% 50,51% 33,37% 54,95%
B FONASA NE Alto 62,24% 73,55% 39,67% 67,97%
W ISAPRE 60,29% 81,86% 40,86% 72,01%

Fuente. Elaboracién propia, a partir del andlisis de la base de datos disponibles de las ENS
2009-10 y 2016-17. NE Bajo: Nivel educacional bajo con menos de 8 afios de estudios. NE
Medio: Nivel educacional medio, entre 8 y 12 afios de estudios. NE alto: Nivel educacional alto

con mas de 12 afos de estudios.

A pesar de la tendencia mostrada, estos analisis crudos deben ser interpretados con
cautela considerando la necesidad de ajustar por potenciales confusores como la
edad. Sin embargo, estos datos podrian sustentar la formulacién de hipotesis que
evallen para el sector publico un potencial impacto del nivel educacional en el control
de pacientes diabéticos y, en consecuencia, en el perfil de riesgo de complicaciones
de pacientes con DM2 en Chile.

En sintonia con lo anterior, al analizar por nivel educacional las proporciones de
pacientes con sospecha de diabetes que reportaron en las ENS la presencia de ulceras
asociadas a pie diabético en el Ultimo afio, se observa una marcada gradiente social

con diferencias significativas entre el nivel educacional bajo, con un 10,19% (IC 95%:
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6,19% — 16,30%) y un 9,94% (IC 95%: 6,65% — 14,59%), y el nivel educacional alto,
con un 3,23% (IC 95%: 1,33% — 4,48%) y un 1,89% (IC 95%: 0,53% — 6,54%), para

las ENS 2009-10 y 2016-17, respectivamente (Grafico 10).

Gréfico 10. Complicaciones asociadas a pie diabético por nivel educacional.
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m NEDU Alto 3,23% 1,89%
Total 6,84% 6,78%

Fuente. Elaboracion propia, a partir del andlisis de la base de datos disponibles de las ENS
2009-10 y 2016-17. NEDU Bajo: Nivel educacional bajo con menos de 8 afios de estudios.
NEDU Medio: Nivel educacional medio, entre 8 y 12 afios de estudios. NEDU alto: Nivel

educacional alto con més de 12 afos de estudios.

Adicionalmente, al analizar la prevalencia de ulceras de pie diabético por quintiles de
ingreso del hogar, también se observa en el analisis crudo de esta variable de posicion
socioecondémica, construida a partir de la ENS 2016-17, una marcada gradiente social
con diferencias significativas entre el quinto quintil de ingreso familiar y cada uno de

los grupos socioeconomicos restantes (Grafico 11).
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Grafico 11. Complicaciones asociadas a pie diabético por quintil de ingreso familiar.
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Fuente. Elaboracion propia, a partir del analisis de la base de datos disponibles de las ENS

2016-17. 1, 11, I, IV y V: Primer, Segundo, Tercer, Cuarto y Quinto Quintil de ingreso familiar.

Para explorar la posible asociacion entre los quintiles de ingreso del hogar y ulceras
por pie diabético, complementariamente se desarrollaron modelos logisticos de
regresion multiple que permitieron el ajuste por un conjunto de covariables. A
continuacion, se presenta el modelo 1 no ajustado, el modelo 2 ajustando por edad,
sexo Yy zona geografica (urbano vs rural), y el modelo 3 (completo) donde se agregan
otras covariables como duracion de la diabetes, adherencia a cambios de estilos de

vida y asistencia médica regular (Tabla 5).
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Tabla 5. Asociacion entre ingreso familiar y ulceras por pie diabético

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 (completo)
Variables Categorias
OR (95% IC) p-value OR (95% IC) p-value OR (95% IC) p-value
Ingresos 1 quintil 388,10 (46,32 - 3251,40) 0,000 216,07 (25,36 - 1840,34) 0,000 220,85 (26,30 - 1854,13) 0,000
2 quintil 250,20 ( 28,07 - 2229,92) 0,000 179,63 (19,82 - 1627,55) 0,000 190,44 (20,98 - 1728,45) 0,000
3 gquinti 248,40 (24,95 - 2472,60) 0,000 168.76 (16,22 - 1755,50) 0,000 181,00 (17,21 - 1903,13) 0,000
4 quintil 190,22 (20,19 - 1792,07) 0,000 162,96 (17,66 - 1503,61) 0,000 174,03 (18,72 - 1617,88) 0,000
5 quintil (ref.)
Edad (afios rangos) 2,48 (1,30-4,75) 0,006 2,28(1,16-4,48) 0,016
Sexo Hombre 0,75 (0,30 - 1,87) 0,545 0,72(0,28-1,84) 0,501

Mujer (ref.)
Zona geografica Rural 0,91(0,32-2,54) 0,365 0,908 (0,32-2,53) 0,855
Urbano (ref.)

Duracion diabetes (afios) 1,01(0,98-1,05) 0,383

Cambios de estilo de vida Si 1,44 (0,38- 5,35) 0,582
Mo (ref.)

Atencion médica regular Si 2,40 (0,40 - 14,10) 0,332
Mo (ref.)

Intercepto 0,0002 (0,000 - 0,002) 0,000 0,000 ( 0,00 - 0,00) 0,000 0,00 (000 - 0,00) 0,000

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de Confianza
Modelo 1: modelo bésico no ajustado
Modelo 2: modelo 1 mds variables demograficas (edad, sexo y zona geografica)

Model 3: modelo 2 més otras covariables, incluyendo duracién de la diabetes, adherencia a cambios de estilos de vida y asistencia médica regular.

P-values en negrita: P<0,05

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos expandidos de la ENS 2016-17. Nota: para los
modelos de regresién logisticos se utilizé el paquete estadistico Stata V17. El archivo do y

log estan disponibles como material suplementario.

En la tabla 5 se observa que la asociacion entre el ingreso familiar y ulceras por pie
diabético se mantiene después de ajustar por variables demograficas y otras de interés
(p<0,01). Ademas de los niveles de ingreso, otra variable que resulto significativa en
los modelos ajustados fue la edad, que como se ha descrito previamente, se asocia
tanto con una mayor prevalencia de la enfermedad como con complicaciones
diabéticas (12). Respecto a la variable de posicion socioeconomica, al igual que en

estudios previos, se utilizé el quinto quintil de ingresos del hogar como grupo de
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referencia (40). Las marcadas diferencias del quinto quintil con respecto a los otros
grupos socioecondmicos generdé OR altos y estadisticamente significativos, aunque
con amplios intervalos de confianza, incluso después de ajustar por edad, sexo, zona
geogréfica y otras covariables.

Este conjunto de datos es consistente con lo reportado por Ortiz y col. (40) quienes
también observaron a partir del andlisis crudo de la ENS 2016-17 un claro gradiente
social en la prevalencia de complicaciones de DM2 por nivel educativo y quintiles de
ingreso del hogar en la poblacion adulta residente en Chile. Del mismo modo, tanto en
el analisis propio como en el estudio de Ortiz y col. (40), la asociacion entre
complicaciones por DM2 y posicién socioecondmica, en particular el nivel de ingresos,
siguié siendo relevante incluso después de ajustar por un conjunto de variables
sociodemogréficas. Por lo tanto, las estrategias de control con cobertura universal
destinadas a reducir el riesgo de complicaciones diabéticas podrian contribuir a reducir
estas inequidades sociales en salud al generar un impacto proporcionalmente mayor
en grupos socioecondmicos menos favorecidos.

En sintesis, si bien han existido mejoras en las coberturas efectivas desde el afio 2003
al 2017, estas se han concentrado preferentemente en la poblacion de niveles
socioeconémicos mas alto, y con mejoras leves para niveles socioecondmicos mas
bajos. En consecuencia, las politicas publicas en salud destinadas a mejorar el control
de pacientes diabéticos, especialmente el GES de DM2 implementado en el sistema
publico a través del PSCV, no parecen haber contribuido sustancialmente en la
reduccion de dichas inequidades asociadas al control de pacientes con DM2 en Chile.
En un analisis méas especifico del sector publico a partir de los datos DEIS del PSCV

se observo la evolucion en el tiempo (2010-2020) del numero total de pacientes
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diabéticos inscritos en el programa y de las coberturas efectivas obtenidas. Se observa
una tendencia al alza en el numero total de diabéticos inscritos desde el 2010 al 2019,
con una leve caida el 2020, probablemente asociada a las dificultades de atencién o
defunciones producto de la pandemia por el virus SARS-CoV-2. También se observa
una leve alza en el nimero de diabéticos que logran un aceptable control metabdlico
(HbAlc<7%) desde el 2010 al 2016, luego la cifra se mantiene medianamente estable

hasta el afio 2019, generandose una caida durante el 2020 (Grafico 12).

Grafico 12. Numero total de personas con diabetes atendidas en el PSCV y de aquellas

que logran las metas de compensacién metabdlica (periodo 2010-2020).
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Fuente: Elaboracion propia, a partir del andlisis de la base de datos de los Resumenes
Estadisticos Mensuales REM disponibles del Departamento de Estadisticas e Informacién de

Salud (DEIS) (15).
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Respecto a los porcentajes de pacientes que logran las metas de compensacion
metabdlica, estos experimentan un alza leve desde el afio 2010 al 2016 (de un 39 a

un 45%), pero luego caen llegando a un 35% el 2019 y a un 28% el 2020 (Gréfico 13).

Grafico 13. Porcentaje de personas con diabetes del PSCV que logran y que no logran

las metas de compensacion metabdlica HbA1c<7% (periodo 2010-2020).
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Fuente: Elaboracion propia, a partir del andlisis de la base de datos de los Resumenes
Estadisticos Mensuales REM disponibles del Departamento de Estadisticas e Informacién de

Salud (DEIS) (15).

Las coberturas efectivas de control metabdlico de DM2, luego de mejoras leves pero

sostenidas durante la primera mitad de la ultima década, desde el afio 2017 al 2020
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han experimentado una baja considerable. Existe un efecto el afio 2019 en el contexto
del estallido social y particularmente marcado el afilo 2020 en el contexto de la
pandemia que afecto el control de pacientes cronicos en APS. Por lo tanto, si no se
toman las medidas adecuadas, esta situacion podria impactar negativamente aun mas
en los resultados en salud de pacientes con DM2 en Chile.

Si bien los datos observados en el analisis de las ENS y del PSCV, especialmente
hasta el 2016, se evalian como un resultado aceptable en el contexto latinoamericano,
hasta esa fecha siguen siendo bajos en comparacion con paises desarrollados (2).
En el contexto de los paises de la OECD, Chile tiene una de las tasas de admision
hospitalaria evitable por diabetes mas altas, lo que “resalta la necesidad de fortalecer
la atencion primaria de alta calidad” (1). EI manejo continuo de la diabetes
generalmente implica una cantidad considerable de autocuidado y, por lo tanto, el
asesoramiento y la educacion son fundamentales para la atencién primaria de las
personas con diabetes (41). Desde la atencién primaria el control eficaz de los niveles
de glucosa en sangre puede reducir la aparicion de complicaciones graves y la
necesidad de hospitalizaciéon (42). Lamentablemente en Chile la cobertura de la
atencion primaria es aun baja respecto al resto de los paises de la OECD (41), lo que
podria explicar en parte la alta tasa de admisién hospitalaria evitable por diabetes (1).
En el Grafico 14 se presentan los ingresos hospitalarios evitables por diabetes dentro
de los paises de la OECD (41). La variacion internacional en las tasas es casi 8 veces,
con lItalia, Suiza y Espafia reportando las tasas mas bajas y México, Corea, Austria,
Polonia y Chile reportando las tasas mas altas (41). La prevalencia de la diabetes
también podria explicar algunas de las variaciones en las tasas de admision, asi como

el acceso general a la atencidn hospitalaria entre la poblacién diabética (43).
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Graéfico 14. Ingresos hospitalarios evitables por diabetes en adultos.
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Fuente: OECD Health Statistics 2015 (44).

Los ingresos hospitalarios por amputaciones importantes de extremidades inferiores

también reflejan la calidad a largo plazo de la atencion diabética. El Gréafico 15 muestra

las tasas de amputaciones entre adultos con diabetes. La variacion internacional

es

mas de 20 veces, con lIslandia, Italia, Corea y el Reino Unido notificando tasas

inferiores a 3 por 100.000 habitantes, y México, Israel, Costa Rica, Austria, Portugal y

Chile notificando tasas superiores a 8,5 por 100.000 habitantes.

Grafico 15. Amputaciones de extremidades inferiores en adultos con diabetes.

02012 ®2017
Age-sex standardised rates per 100 000 population
25
20 2?
Br T 9 168
10 f 74 78 = 2 g $ 12137
5 16 30 31 ¥ e e @ e ea.egaemaz 104
o3 s oo 8 57 59 59 60 64 64 65
0 QI Iﬁl 1 |31 I34I I39I39 I39I471I43I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
§ N & & D PR NS PR S D A@ D PP DF RSP DRRLE
GRS & & F & & S 2 of SR U S SN & & & ¥ & E
& ¢ & & & &0 & ‘?{:@ N cjgéi\z@ z(@@\c?‘ & ,\’@ ‘\6" B R S \§§° & ¥ Qa‘@ & Oq,(& < Q°($ W« =,}-;,Q' L
& 5 & & @ & F
R WS

Fuente: OECD Health Statistics 2019 (44).
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La cobertura efectiva de la DM2 y de otras enfermedades crénicas asociadas como la
hipertension arterial esta muy por debajo de lo que requiere la poblacion chilena. Entre
los afios 2012 y 2015, en promedio a nivel nacional, cerca de un 52% de la poblacion
con HTAy un 74,5% de la poblacién con DM2 no contaban con niveles controlados de
presion arterial ni de hemoglobina glicada (45). En gran medida esto puede ser
consecuencia de la baja adherencia al tratamiento y al bajo control de los factores de
riesgo de ENT (46). Si mas personas tratadas por diabetes cumplieran con los
objetivos establecidos para su tratamiento y la poblacién bajo control alcanzara las
metas de compensacion, se podrian salvar 22.464 vidas, asi como también se podrian
ahorrar 1,2 billones de pesos en los proximos 10 afos (12). La relacion entre la
reduccion de la carga de la diabetes y la reduccidén de sus complicaciones es clara e
incluye la mejora del control metabdlico de estos pacientes (6). En esa linea, la
busqueda y evaluacion de nuevas intervenciones en salud, que complementen o
mejoren las estrategias incorporadas actualmente al PSCV, son elementos claves para

mejorar los resultados en salud de los pacientes con DM2 en Chile.

2.5. ldentificando nuevas tecnologias sanitarias para el control de DM2 en Chile

Una tecnologia sanitaria corresponde a cualquier intervencion que pueda ser utilizada
en la promocion de la salud, prevencion, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad,
rehabilitacion o cuidados de largo plazo. Se incluyen los métodos de prevencion y
rehabilitacion, los medicamentos, los dispositivos meédicos, los procedimientos
terapéuticos y quirdrgicos, asi como los sistemas organizacionales y de soporte

usados para entregar las prestaciones de salud (47).
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En un estudio reciente que incorporo entrevistas a informantes claves y una revision
critica de la literatura, se identificaron y seleccionaron nuevas tecnologias sanitarias
de control metabdlico en pacientes con DM2 no incorporadas al actual PSCV como
potenciales candidatas para una futura evaluacion econémica en Chile (48). Para la
identificacion de nuevas tecnologias sanitarias se utilizé como fuentes de informacion
consultas a informantes claves y una revisién de la literatura cientifica (umbrella
review).

Los informantes claves entregaron sugerencias incrementales respecto a potenciales
tecnologias sanitarias de control metabdlico no incorporadas actualmente al PSCV. La
selecciéon de los diferentes perfiles de informantes claves se realizé a partir de un
muestreo de tipo intencional y el nimero de participantes se obtuvo siguiendo el
principio de saturacion teodrica (49). Para garantizar una representacion heterogénea,
ademas de incluir profesionales tanto del ambito de gestion como asistencial, se
consider6 una adecuada representatividad por género y edad, asi como profesionales
de diversas disciplinas y establecimientos de salud. Se obtuvo informaciéon mediante
llamado telefénico de 10 informantes claves en base a una pauta estructurada, que
incluyo tres enfermeras de APS, dos nutricionistas APS, un quimico farmacéutico, dos
meédicos de APS (coordinadores del PSCV), una diabetéloga y una médico internista
y nefréloga. Tanto las enfermeras, nutricionistas y los médicos de APS trabajan
actualmente en el PSCV, el resto de los profesionales de la salud estaban vinculados
a la atencion de pacientes con DM2 desde la atencion secundaria. El trabajo de campo
se llevo a cabo entre los meses de junio y diciembre de 2020. En el llamado telefénico
se realiz6 la siguiente pregunta orientadora al informante clave: ¢Si usted tuviese la

oportunidad de mejorar los resultados de control metabdlico de pacientes con DM2
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gue nuevas tecnologias sanitarias/estrategias/intervenciones no incorporadas al actual
PSCV usted implementaria en el contexto de dicho programa? Esta etapa de la
investigacion considerd, dentro de sus aspectos éticos, la Declaracion de Singapur
sobre la integridad en la investigacion (50). Todos los informantes claves consintieron
y accedieron voluntariamente a participar.

La revision de la literatura siguioé una légica de umbrella review basada en revision de
revisiones sistematicas. Esta metodologia sintetiza una mayor cantidad de informacion
y permite incluir un analisis de la evidencia de una amplia gama de intervenciones
diferentes para el mismo problema o condicion. La revision de revisiones se realizé de
acuerdo con las recomendaciones metodoldgicas del Instituto Joanna Briggs (51) y
de Smith y colaboradores (52). Para la identificacién de nuevas tecnologias sanitarias,
se incluyeron revisiones sistematicas (con o sin meta-analisis) de intervenciones
potencialmente efectivas comparadas con la opcion pasiva o alternativa estandar
sobre los niveles de HbAlc en pacientes con DM2 no identificadas por los informantes
claves y se excluyeron las tecnologias sanitarias que estén incorporadas al PSCV (27,
33). Para ello, se realiz6 una busqueda utilizando las bases de datos MEDLINE via
Pubmed y la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas (CDSR), desde sus
registros mas antiguos hasta el 15 de marzo de 2021. Los articulos de ambas bases
de datos estan disponibles en idioma inglés. Los términos de busqueda (términos
MeSH) fueron: “effectiveness” AND (“intervention” OR “strategy” OR “health
technology”) AND (“type 2 diabetes” OR “type 2 diabetes mellitus”) AND (“HbA1c” OR
“HbA1c control” OR “HbA1c levels” OR “type 2 diabetes control” OR “glycemic control”)
AND “systematic review”. Todos los articulos recuperados fueron evaluados por dos

revisores independientes (M.Baeza y G.Saenz). La confiabilidad entre revisores en el
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proceso de seleccidn de las revisiones sistematicas se determiné mediante la prueba
k de Cohen, asumiendo un valor umbral aceptable de 0,61 (53). Las discrepancias se
acordaron por consenso o por un tercer investigador (C.Cuadrado). Se excluyeron los
articulos duplicados y registros irrelevantes (resiumenes no disponibles, revisiones
bibliograficas, estudios en animales) y se examinaron los textos completos de los
estudios potencialmente relevantes para responder la pregunta de interés. Tras la
inclusion de los articulos seleccionados para la identificacion de las nuevas tecnologias
sanitarias, los mismos investigadores realizaron una evaluacién independiente de la
calidad metodologica de cada revision. Para lograrlo, se utilizé la lista de verificacion
de Evaluacion de la Calidad Metodolégica de las Revisiones Sistematicas 2 (AMSTAR
1) (54) ( ver ANEXO 2).

En una segunda etapa, para la seleccion de las tecnologias sanitarias identificadas por
los informantes claves y por la revision de revisiones sistematicas, se considero,
ademas de la efectividad de la intervencion y poblacion obijetivo, la naturaleza de la
intervencion (aplicable o no en APS) y la evidencia internacional de antecedentes de
costo-efectividad. El proceso de seleccion se basé en la mejor evidencia disponible
evaluada por los mismos revisores de la etapa anterior. En relacion con la efectividad
y poblacién objetivo, se consider6 como criterio de seleccion aquellas tecnologias
sanitarias que cuenten con datos de un metaanalisis 0, al menos, un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de alta calidad que respalden el efecto de la intervencion en el
control de pacientes con DM2, ya sea en una poblacion heterogénea de pacientes
diabéticos o en un subgrupo (ej. por edad o riesgo bioldgico). Para tal efecto, las
tecnologias sanitarias identificadas fueron individualmente analizadas realizando

nuevas busquedas de evidencia para cada intervencion, utilizando las mismas bases
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electronicas y términos de busqueda de la etapa anterior, pero agregando el término
de la intervencion en inglés. A partir de los articulos primarios asi identificados, se
extrajeron los datos de efectividad para cada intervencion en un formato
estandarizado. Respecto a la naturaleza de la intervencion, fueron seleccionadas
aguellas tecnologias sanitarias factibles de ser implementadas en atencidn primaria en
el marco del PSCV de sistema de salud chileno, excluyendo por tanto aquellas de alta
complejidad o que requieran recursos humanos, infraestructura u otros factores
productivos que no son posibles de implementar en el corto plazo en centros de
atencion primaria. Finalmente, para la seleccion segun criterios de costo-efectividad,
similarmente a lo realizado para identificar datos de efectividad, se realizd6 una
busqueda dirigida de cada tecnologia sanitaria. Los términos MeSH utilizados para la
busqueda dirigida de potencial costo-efectividad, fueron: (“economic evaluation” OR
“cost effectiveness” OR “cost-effectivenes”) AND (“nombre en inglés de la tecnologia
sanitaria identificada”) AND (“type 2 diabetes” OR “type 2 diabetes mellitus”) AND
(HbA1c OR HbA1c control OR “HbA1c levels” OR “type 2 diabetes control” OR
“glycemic control”). Fueron excluidas las tecnologias sanitarias que no cuenten con
evidencia internacional de estudios de costo-efectividad, que sean consideradas como
no costo-efectivas segun el umbral adoptado por los estudios, 0 que presenten menor
potencial de costo-efectividad que un comparador directo de una intervencién similar,
por ejemplo, medicamentos de una misma clase terapéutica. Se consideraron
evaluaciones economicas que cumplieron con estandares de calidad evaluados
mediante la lista de verificacion CHEERS (55) (ver ANEXO 2).

Los informantes claves identificaron 12 tecnologias sanitarias no incorporadas

actualmente al PSCV. De la revision de revisiones sistematicas, se identificaron
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adicionalmente 9 nuevas tecnologias sanitarias que no fueron identificadas por los
informantes claves. En total se identificaron 21 tecnologias sanitarias para su posterior
selecciéon como potenciales intervenciones candidatas para una proxima evaluacion
econdémica. Finalmente 8 nuevas tecnologias sanitarias fueron seleccionadas. El
diagrama de flujo del proceso completo de identificacion y seleccién de las tecnologias

sanitarias se ilustra en la Figura 3.

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccién de nuevas

tecnologias sanitarias de control de DM2 no incorporadas al PSCV.

[ Fuentes de Informacion ]
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naturaleza de la intervencidn y evidencia internacional de antecedentes de costo-efectividad (N=21)
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- Farmacoldgicas (n=3)

Fuente: Baeza M, Sdenz G, Cuadrado C. Value Health Reg Issues. 2022 May11;31:81-92 (48).
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Las caracteristicas principales de las tecnologias sanitarias seleccionadas y excluidas

respecto a la descripcion de la intervencion, efectividad de la intervencion, poblacion

objetivo, naturaleza de la intervencion (aplicable o no en APS) y evidencia internacional

de antecedentes de estudios de costo-efectividad, se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de las Tecnologias Sanitarias Identificadas:

Seleccionadas (azul) y Excluidas (gris)

TECNOLOGIA SANITARIA DESCRIPCION EFECTIVIDAD DE LA | POBLACION APLICA ANTECEDENTES
INTERVENCION INTERVENCION OBIJETIVO EN APS COSTO-EFECTIVIDAD
Intervencion Disefio (autor afio) Disefio (autor afio)
Vs. Resultados Resultado (Contexto)
Comparacién Periodo seguimiento Perspectiva
Horizonte temporal
Educacion Programa educativo | ECA (Bachler R 2017) DM2 >7,5% Sl ACE (Murray E 2018)
Eliipe] ESIEIL e Y HbA1lc cambio de 10,05 Costo-efectivo
Estructurada desarrollado en una
. a 911% en grupo (Inglaterra, APS)
modalidad de taller | . .,
. intervenciony de 9,86 a .
de 8 pacientes, Sistema de Salud
. 9,25% en el grupo
dirigido por un
control 12 meses
" < educador entrenado.
g | 2 8 modulos de 90 min. | 12 meses
o P
(G] |:_) VS.
Q S Sin intervencién
= -1
S E (opcién pasiva bajo
< ; tratamiento
E O estandar)
E % Educacion Visitas domiciliarias | Revisiones sistematicas | HbAlc >7% S| Sin estudios de costo-
o 2 Familiar con educacion guiada | heterogeneas sin efectividad u otro
z w Domiciliaria para el grupo | metaanalisis con efecto tipo de evaluacion
familiar. modesto/ECA (Garcia- econdémica
VSs. Huidobro 2011)
Sin intervencion | Sin diferencias  de

(opcidn pasiva bajo
tratamiento
estandar)

HbA1lc v/s controles.

12 meses
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estandar)

Telemonitoreo Monitoreo de | Revision  sistematica | DM2 con | SI Revision sistematica
adherencia al | con metaanalisis (Kim | pobre control de ACE, ACU y ACM
tratamiento, asesoria | Y 2019) glicemico (Lee JY 2018)
eﬁs::;':: trén:rz?tﬁ;i Mayores reducciones Costo-efectivo
& . . " de HbAlc (DM -0,42%; (amplia gama de
mediante dispositivo ,

< : p<0,05) paises)

2 moviles

% VS, 12 meses Diferentes

§ Sin intervencion e

= (opcién pasiva bajo De 6 meses a

= tratamiento horizonte  temporal
estdndar) de por vida

Podémetro Monitoreo de | ECA (Jiwani R 2020) DM2 Sl ACE (Johnson ST
actividad fisica diaria Reduccidn de HbA1Lc 2015)
;‘r’; ramapccl)l’:(i)crcr)]iltgoé (DM -0,30%, IC 95%: - Costo efectivo
5 057 a -0,029; p = (Canada, APS)
semanas que | o 031)

o promueve la | Sistema de Salud

= P ’ septiembre de 2012

=4 VS.

o

= Sin intervencion

= (opcién pasiva bajo

= tratamiento

8 estandar)

>

[ Monitoreo Uso de monitor de | Revision  sistematica | DM1y DM2 S| ACE (Garcia-Lorenzo

38 glucosa en | glucosa continuo con metaanalisis B 2018)

% tiempo real VS. (Maiorino MI 2020) NO es COStO efectivo
Automonitoreo con | Reduccidén de HbAlc en Es.paﬁa Vs
glucometro (incluido | (DM -0.17%, IC 95%: - automonitoreo  con
en PSCV) 0.29 a -0.06; p<0,05) glucometro

Sistema de Salud
12-36 semanas .

Horizonte temporal

de por vida

= Atencién Tratamiento Revision  sistematica | DM2 S| ACE (Solowiej-

% Periodontal odontoldgico con metaandlisis | HbA1c>7% Wedderburn J 2017)

N eriodontal activo Baeza 2020 .

i g ze - v ) Costo-Efectivo

Q 2 ’ Reduccién HbAlc (DM - (Inglaterra)

= v Vs. 0.56 IC del 95%: -0.36 a s e e Sl

\5 [a) Sin intervencion | -0.75; p<0.01) stema e sl

Q (opcion pasiva bajo 36 Horizonte temporal

E tratamiento ~0 MESes de por vida
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técnicas de
meditacion

(Tai Chi o Qigong o Tai
Chi combinado con

Qigong o Yoga)
Vs.
Sin intervencion

(opcion pasiva bajo
tratamiento
estandar)

con metaanalisis (Xia T
2020)

Reduccién de HbAlc
[DM=0.36 IC 95%: 0,24
a-0,48; p<0,001)

45 dias a 36 semanas

Cirugia Gastrectomia en | Revision  sistematica | DM2 obesos o | NO ACE (Tang Q 2016)
Bariatrica pacientes con IMC | con metaanalisis (Yu J | sobrepeso con Costo-efectivo
elevado. 2015) HbA1c>7% .
(China, Beijing
Vs. Mejora control Shijitan Hospital)
Sin intervencion | metabdlico. La NS
(opcién pasiva bajo | combinacién de los rlj;:;fg
tratamiento estudios de cohortes P
estandar) mostré una reduccion 2 afios
_ 0,
de HbA1c (DM -1,8% IC ACE (Wentworth
95%: -2,4 a -1,3; 2017)
p<0,001)
2 6 mas afios Costo-efectivo
(Estados Unidos)
Tercer pagador
5,10y 15 afos
Psicoterapia Terapia cognitivo | Revision  sistematica | DM2 con | SI ACE (Johnson JA
conductual por | con metaanalisis | pobre control 2016)
psicologo (zcci)irgm;alez-Burboa A il;cerr:slicéc:] y Costo-efectivo
Vi P (Canadd, Servicio de
Sin intervencion | Reduccién de HbAlc Salud Alberta APS)
(opcién pasiva bajo | (DM -0,47%; p<0,05) .
e T Sistema de Salud
estandar) 12 semanas -12 meses 12 meses
Intervencion Polifenoles Revision sistematica | DM2 Sl Sin estudios de costo-
nutricional (extractos, con metaanalisis efectividad u otro
(polifenoles) suplementos y (Palma-Duran SA 2017) tipo de evaluacion
alimentos) (28 mg a | paquccion de HbA1c en el
1,5 g) durante 0,7 a | 951 40,04 unidades (-
12 meses. 2,29 + 0,4 mmol / mol)
Vs.
. . L, 0,7-12 meses
Sin intervencion
(opcidn pasiva bajo
tratamiento
38 estandar)
g Meditacidn Entrenamiento sobre | Revision sistematica | DM2 Sl Sin estudios de costo-

efectividad u otro
tipo de evaluacion
econdémica
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FARMACOLOGICAS

INHIBIDORES DE DPP-4

Linagliptina Hipoglicemiante oral | Estudio en mundo real | DM2 segunda | SI ACE (Cazarim MS
5mg, 1vezaldia (Gomes GKA 2019) linea 2017)
vs. Linagliptina no supera a Costo-efectivo frente
Sulfunilureas/ otros | otros Inhibidores de a sulfunilureas vy
Inhibidores de DPP-4 | ppp-4. menos costo-efectivo
como segunda linea o versus  sitagliptina
(Sitagliptina y como segunda linea
Vidagliptina) (Brasil, Salud
Municipal Estado
Minas Gerais)
Sistema Publico de
Salud
12 meses
Sitagliptina Hipoglicemiante oral | Revision  sistematica | DM2 segunda | SI ACE (Cazarim MS
100 mg, 1 vez al dia | con metaanalisis. | linea/ primera 2017)
(como segunda linea) | (Sharma M 2017) :lhr;leci?)C(I)-MTF e Costo-efectivo frente
Vs. Reduccién de HbAlc a sulfunilureas.
Sulfunilureas/ otros | similar a otros Dentro de los IDPP-4,
Inhibidores de DPP-4 | |nhibidores de DPPA4. Sitagliptina es el mas
como segunda linea | ventajas en reduccion costo efecivo cuando
(Linagliptina Y | de peso y se utiliza como
Empagliflozina) complicaciones. segunda linea junto a
1-60 meses metfor.r’[una. Mayor
reduccion de costos
asociados a eventos
adversos (Brasil,
Salud Municipal
Estado Minas Gerais)
Sistema Publico de
Salud
12 meses
Vidagliptina Hipoglicemiante oral | Estudios en mundoreal | DM2 segunda | SI Costo-efectivo en

50 mg, 1 vez al dia

VS.

Sulfunilureas/ otros
Inhibidores de DPP-4
como segunda linea
(Linagliptina y
Sitagliptina)

(Godoy JG 2015).

Reduccién de HbAlc
similar a otros
Inhibidores de DPP-4.

12 meses

linea

Brasil (Cazarim MS
2017)

Menos costo-efectivo
que Sitagliptina como
segunda linea (Brasil,
Salud Municipal
Estado Minas Gerais)

Sistema Publico de
Salud

12 meses
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INHIBIDORES DE SGLT2

Empagliflozina Hipoglicemiante oral | Revision sistematica de | DM2 segunda | SI Sin estudios de costo-
10 mg, 1 vez al dia efectividad clinica | linea efectividad u otro
VS, (Amanda S 2019) tipo de evaluacion
Sulfunilureas/ otros | nferior efecto  v/s economica versus
Inhibidores de SGLT2 | canagliflozina otros Inhibidores de
como segunda linea SGLT2.
2 0 mas afios
Dapagliflozina Hipoglicemiante oral | Revision sistematica de | DM2 segunda | SI ACE (Huo X 2019)
10 mg, 1 vez al dia efectividad clinica. | linea Menos costo-efectivo
vs. (Amanda S 2019) que  canagliflozina
Sulfunilureas/ otros | nferior efecto  v/s (China, Servicio de
Inhibidores de SGLT2 | canaglifiozina Salud)
como segunda linea L Proveedores Servicio
2 0 mas afios de Salud Chino
Horizonte temporal
de por vida
ACE (Neslusan C
2018)
Menor costo-efectivo
que canagliflozina
(Estados Unidos)
Tercer pagador
30 afios
Canagliflozina Hipoglicemiante oral | Revision sistematica de | DM2 segunda | SI Revisidon sistematica
300 mg, 1 vez al dia efectividad clinica. | linea/ primera de ACE (Yoshida
VSs. (Amanda S 2019) linea CI- MTF 2020).
Sulfunilureas/ otros | superior 5 | IMC>30 Costo-efec‘fivo en
Inhibidores de SGLT2 | sylfunilureas. ~ Mayor comparacion con

como segunda linea

reduccion de HbAlc,
GPA, reduccion de
trigliceridos y peso v/s
otros Inhibidores
SGLT2. Menor riesgo de
hipoglicemias v/s
empagliflozina

2 0 mas anos

IDPP-4 y con
sulfonilureas (varios
paises)

Diferentes
perspectivas

De 20 afios a
horizonte temporal
de por vida

ACE (Huo X 2019)
Mads costo-efectivo
que dapagliflozina
(China, Servicio de
Salud)

Proveedores Servicio
de Salud Chino
Horizonte
de por vida

temporal
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ACE  (Neslusan C
2018)

Costo-efectivo versus

otros Inibidores
SGLT2 (Estados
Unidos)

Tercer pagador
30 afios

INSULINAS

subcutanea de forma
continua

VS.

Administracion
estandar de insulina

(Jeitler K 2008)

No se observan
diferencias para HbAlc
como tampoco en la
incidencia de eventos
hipoglicemicos en DM2

6 meses a 2 ainos

insulina

Metformina de | 1 comprimido 2000 | Revisién general (Ali S | DM2 primera | SI Sin estudios de costo-
liberacién mg de MTF-XR una | 2012) linea efectividad u otro
prolongada vez al dia Ve Eedn @ telz):né:]iaevaluaaon
Vs. HbAlc con MTF-XR (-
Metformina de | 1.06%) versus
liberaciéon inmediata | metformina de
(tratamiento liberacién inmediata (-
estandar incluido en | 0.36%) [98.4% Cl --0.65
el PSCV) to --0.06]
12-24 semanas
Agonistas R GLP- | Liraglutida (0,6mg | Evidencia del mundo | DM2 segunda | SI ACE (Wysham CH
1  (liraglutida, | inicial 1,8mg | real (Wysham CH 2018) | linea 2018)
dulaglutida, maximo). Similar efecto versus Efectividad similar a
exe.natu.ja, Dulaglutida (0,75 mg Canaglifiozina en la Canagliflozina  pero
" albiglutida) unavezalasemana) | oquccién de HbALc ec?nomicamente
; Exenatida (2 mg una mas caro.
& vez por semana) 3-30 meses Canagliflozina es
Q Albiglutida (30mg domlhante frente a
E inicial 50mg maximo). Agonistas _R GLP-1
) Vs (Estados Unidos)
e .
3 Sulfunilureas/ otros el (g eler
a hipoglicemiantes Marzo de 2012 a abril
T
3 orales (Inhibidores de de 2016
2 SGLT2)
@)
Bomba Dispositivo que | Revisiones sistematicas | DM1 y DM2 | SI Sin estudios de costo-
de Insulina administra  insulina | con metaanalisis | que requieren efectividad u otro

tipo de evaluacion
econémica
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Revision (Freckmann G
2021)

La efectividad de las
bombas de insulina
para pacientes con
DM2 aun no se ha
demostrado de manera
convincente.

2 semanas a 40 meses

Insulina Glargina | Cada ml contiene 300 | Revision de ECA (Evans | DM1 y DM2 | SI ACE (Evans M 2020)
U-300 unidades de insulina | M 2020) que requieren Menos costo efectiva
ELEl Efectividad no superior LEClLE que Insulina Degludec
vs. a insulina degludec (Holanda)
Insulina Degludec Sistema Publico de
12 meses Salud
12 meses
Insulina Un dispositivo | Efectividad evaluada | DM1 y DM2 | SI ACE (Evans M 2020)
degludec prellenado contiene: | mediante evidencia del | que requieren Mds costo efectiva
300 unidades de | mundo real. | insulina que Insulina Glargina
Insulina Degludec en | (Thewijitcharoen Y (Holanda)
3 ml de solucidn. 2019) Sistema Publico de
VS. Reducciéon de HbAlc Salud
Insulina Glargina | de 0,8%. Menores 12 meses
/otras insulinas | eventos hipoglicemicos
basales 12 meses ACE (Haldrup S 2020)

Mas  costo-efectivo
que insulina basal
previa (ltalia)

Tercer pagador
Horizonte temporal
de por vida

Fuente: Baeza M, Saenz G, Cuadrado C. Value Health Reg Issues. 2022 May 11;31:81-92

(48). APS: Atencién Primaria en Salud. ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado. HbAlc:

Hemoglobina glicada Alc. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. PSCV: Programa de Salud

Cardiovascular. DM: Diferencias de Medias. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. IMC:

indice de Masa Corporal. CI-MTF: Contraindicacion de Metformina. Inhibidores de DPP-4:

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. DM1: Diabetes Mellitus tipo 1. Inhibidores de SGLT2:

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2. GPA: Glucosa plasmatica en ayunas.

MTF-XR: Metformina de liberacion prolongada XR. AR GLP-1: Agonistas del receptor del

péptido similar al glucagon tipo 1.
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En sintesis, las nuevas tecnologias sanitarias detectadas (identificadas vy
seleccionadas) pueden ser categorizadas en no farmacologicas y farmacoldgicas, las

cuales se describen a continuacion:

Intervenciones No Farmacolégicas

Existe consenso a nivel mundial respecto a que la mejor practica para disminuir la
frecuencia de complicaciones es empoderar al paciente en el cuidado de su
enfermedad; una estrategia utilizada para incentivar a que la persona asuma un rol
protagonico en el control de su afeccion es la educacion (56). La revision sistematica
realizada por Deakin y colaboradores el afio 2005, demostrd que las intervenciones
educativas en el cuidado de la diabetes contribuyen a mejorar la adherencia al
tratamiento, el control metabdlico de la enfermedad, incrementar el conocimiento y
reducir tanto la necesidad de tratamientos mas complejos como los costos derivados
de sus complicaciones (57). También se ha demostrado su potencial costo-efectividad
a través del programa Help-Diabetes de educacion estructurada para automanejo de
la enfermedad (58). La base del control de la enfermedad es la educacion del paciente
y la de su grupo familiar, asi lo expresan las diversas guias clinicas desarrolladas en
DM2 a nivel mundial (39, 59, 60). A pesar que en Chile la guia clinica de manejo de
DM2 (37) y el PSCV (27) sefalan la importancia de la educacion, no incorpora
intervenciones educativas estructuradas, es decir, que cuenten con un manual para el
educador, una metodologia para su aplicacion y una estrategia de seguimiento y
evaluacion. Tampoco cuenta con soporte tecnologico de uso masivo que permita
mediante aplicaciones moviles o de otro tipo de herramientas realizar recordatorios

telefonicos y/o telemonitoreo, tecnologias que han demostrado mejoras en el control
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metabdlico y costo-efectividad (61-63). Normalmente, la educacion que se realiza en
el PSCV obedece a iniciativas locales no estructuradas y no estandarizadas (56).
También se han sugerido que el uso de podémetro con acompafamiento profesional
desde la atencion primaria puede ser un enfoque efectivo (64) y rentable (65) para
mejorar la actividad fisica diaria y mejorar los resultados de pacientes con DM2. Otros
dispositivos de control como el monitoreo de glucosa en tiempo real han mostrado
ciertos beneficios en la reduccién de los niveles de HbAlc (66), sin embargo, su costo-
efectividad en Espafia no supera al auto monitoreo con glucémetro (67) (dispositivo
gue se encuentra incorporado al PSCV), motivo por el cual esta tecnologia identificada
finalmente no fue seleccionada.

Por otro lado, se ha reportado que la participacion de profesionales de la salud no-
meédicos, mas alla de la enfermeria, nutricion y kinesiologia (ya incorporados dentro
del PSCV) puede tener efectos positivos sobre el control metabdlico. Una intervencion
reportada y no incluida en el PSCV corresponde a la atencién odontoldgica,
particularmente el tratamiento periodontal, que al reducir la inflamacién local y
sistémica es capaz de reducir la resistencia a la insulina y mejorar el control metabdlico
en pacientes diabéticos (21). En un metaanadlisis reciente de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, se observé que el tratamiento periodontal reduce en
promedio los niveles de HbAlc en 0,56% en pacientes con DM2 (23). En sintonia, su
alto potencial de costo-efectividad en un horizonte de por vida ha sido reportada en
Inglaterra (68). Por otro lado, dada la asociacion de diabetes y ECV con depresion, se
ha reportado que el diagndstico de depresion es 2 a 3 veces mas frecuente en
personas con estas patologias (69, 70). En ese sentido el PSCV sugiere sesiones de

talleres grupales de automanejo que incluye una sola sesion de salud mental. Sin
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embargo, en una revision sistematica reciente se evidencio la efectividad de las
intervenciones cognitivo-conductuales personalizadas sobre mejoras en los niveles de
HbAlc, la motivacion en la adherencia al tratamiento y los cambios de estilo de vida
en pacientes con diabetes y depresion (71). También se ha reportado su potencial
costo-efectividad en Estados Unidos (72). Dado que la APS en Chile cuenta con
profesionales de odontologia y psicologia dentro de sus equipos clinicos a lo largo del
pais, se consideran estas intervenciones como factibles de ser implementadas.

También se han sugerido intervenciones médicas de especialidad no incluidas en el
PSCV como, por ejemplo, la cirugia bariatrica por su efectividad y potencial costo-
efectividad, especialmente en pacientes obesos con DM2 (73-75). Sin embargo, solo
fueron seleccionadas intervenciones que puedan ser implementadas en atencion
primaria en el contexto del PSCV. Otras intervenciones identificadas como la
incorporacion de cambios en la dieta mediante suplementos alimenticios,
especialmente el aumento en la ingesta de polifenoles (76), o el entrenamiento sobre
técnicas de meditacion (77), a pesar de ser efectivas en la mejora del control
metabdlico de pacientes con DM2, en la busqueda actualizada de la literatura no
fueron encontrados reportes que demuestren su potencial costo-efectividad, razén por

la cual no fueron priorizadas como potenciales candidatas.

Intervenciones Farmacologicas

Un aspecto critico para mejorar los resultados en pacientes con DM2, esta relacionado
con la adherencia y efectividad del tratamiento farmacoldgico. En ese sentido, cabe
sefalar que el arsenal farmaceéutico disponible en APS es limitado y no cuenta con

nuevas terapias orales tales como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4),
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que abrieron un nuevo panorama en el manejo de la diabetes, debido a que son
farmacos orales con beneficios adicionales y que reducen las complicaciones en
comparacion a otros farmacos de segunda linea como la glibenclamida (78-82). Dentro
de los inhibidores DPP-4, particularmente sitagliptina es el farmaco que ha demostrado
mayor potencial de costo-efectividad como segunda linea junto a metformina (79).
También, se han introducido los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2), que al igual que los inhibidores DPP-4 son de uso oral y generan beneficios
adicionales versus las sulfonilureas tradicionales, especialmente en pacientes con
IMC>30 (83-87). El mayor potencial de costo-efectividad reportado dentro de la familia
de los inhibidores DPP-4 fue para canagliflozina (83). Otros hipoglicemiantes como la
metformina de liberacion prolongada, a pesar de presentar ciertas ventajas frente a la
metformina de liberacién inmediata (88) no se reportaron estudios de costo-efectividad,
de forma similar, los agonistas R GLP-1 como liraglutida, dulaglutida, exenatida y
albiglutida presentan ventajas adicionales frente a sulfonilureas tradicionales como la
glibenclamida (89), pero su efectividad es similar a canagliflozina y su costo es mas
alto, en consecuencia, canagliflozina es considerada dominante frente a Agonistas R
GLP-1 en Estados Unidos (87). En paralelo, se han desarrollado bombas de insulinas
(90) e insulinas modernas analogas de ultima generacion, las cuales brindan muchos
mas beneficios que la insulina NPH en cuanto a eficacia y seguridad para los pacientes
con diabetes (91, 92). Dentro de este grupo de insulinas de ultima generacion, la
insulina degludec es la que presenta mayor evidencia internacional de costo-
efectividad (92, 93). No obstante, todos estos tratamientos de nuevas generaciones
implican no solo beneficios incrementales, si no que costos incrementales, por lo que

su perfil de costo-efectividad en el contexto del sistema de salud chileno es incierto.
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Para mas detalles sobre la metodologia y los resultados obtenidos a partir del estudio

de deteccion de tecnologias sanitarias para pacientes con DM2 en Chile, ver ANEXO

2. En la Tabla 7 se presenta un resumen los principales efectos de las tecnologias

sanitarias seleccionadas.

Tabla 7. Efectividad de las tecnologias sanitarias seleccionadas

Tecnologia sanitaria

seleccionada v/s control

Reduccion de HbAlc

Aumento  adherencia
tratamiento

farmacoldgico

Otros efectos

Educacion Estructurada +
estandar  v/s
atencidn estandar

atencion

A  0,33% entre grupo
experimental y grupo control
desde el ingreso a los 12
meses de seguimiento (70).

No reportado

No reportado

Telemonitoreo + atencion

A 0,42% [IC 95%, 0,56 - 0,27]

Podria aumentar

Reduccidn significativa de la presidn

estandar v/s  atencién | entre grupo experimental y | adherencia a farmacos | arterial sistélica (A 1,33 mm Hg) y del
estandar grupo control (62). (62). IMC (A 0,25 kg/m2) (62).

Podometro + atencion | A 0,30% [IC 95%, 0,57 -0,029] | No reportado No reportado

estandar v/s atencion | entre grupo experimental y

atencion estandar

grupo control a los 3-6 meses
de seguimiento (23).

estandar control a los 12 meses de

seguimiento (64).
Atencién  Periodontal + | A 0,56% [IC 95%, 0,36 — 0,75] | No reportado 0,036 dientes perdidos por afio en
atencién  estandar  v/s | entre grupo experimental y grupo tratamiento v/s 0,19 dientes

perdidos por afio en grupo control
(68). Reduccion presion arterial (94).

Terapia cognitivo
conductual + atencidn
estandar v/s  atencidn

estandar

A 0,47% [IC 95%, 0,86 — 0,07]
entre grupo experimental y
los 6-12
meses de seguimiento.

grupo control a

No reportado

No reportado

Metformina + Sitagliptina
v/s Metformina +
glibenclamida

(efectividad segunda linea)

Reduccién de HbAlc similar a
otros Inhibidores de DPP4

No reportado

Reduccién peso A2.05kg [IC 95%, 2.38
—-1,71] (81).
Reduccién en riesgo de eventos
hipoglicémicos RR=0,20 [IC 95%, 0,13
—0,30] (95).

Canagliflozina v/s otros

inhibidores SGLT2

A 0.2% [IC 95% 0.1-0.3]
versus dapagliflozin 10 mg
and empagliflozin 25 mg (96).

No reportado

Reduccién presién sistdlica 2 mmHg
(95% Cl 1.0-3.0) versus dapagliflozin;
(96). Reduccién de peso corporal (97).
Reduccién en riesgo de eventos

hipoglicémicos (97).

Insulina Degludec v/s otras
insulinas

A 0,8% + 1,8 p=0,021 entre
inicio 'y 12
tratamiento (91)

meses de

No reportado

Reduccién de peso en 0.4 kgs a los 12
meses (91). Reduccion en riesgo de
eventos hipoglicémicos (98).

Fuente: Elaboracién propia
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Dado el actual escenario, es fundamental que la APS chilena responda al gran desafio
de mejorar el control de pacientes con DM2, lo cual podria requerir que el listado de
prestaciones de salud sea ampliado y/o que la entrega de prestaciones actuales sean
optimizadas (99). En ese contexto, el impulso de buscar nuevas tecnologias sanitarias
costo efectivas nace de la inquietud respecto de cual o cuales alternativas de cuidado
es mejor, procurando que en una eventual asignacion de recursos por parte del Estado
sean lo mas eficiente posibles. Desde la economia de la salud, podemos estar
confiados en que una alternativa es claramente superior a otra cuando se evidencia
gue los costos de dicha alternativa son bajos en relacion a sus beneficios (100). A
pesar de que se ha evaluado la costo-efectividad de algunas tecnologias sanitarias
innovadoras para el control de la DM2 en algunos paises, sus resultados no son
necesariamente transferibles a otros ya que existen variables que deben ajustarse al
contexto local (101, 102). En consecuencia, la presente tesis tiene como propdsito
realizar evaluaciones econdmicas en el contexto nacional de las 8 tecnologias
sanitarias seleccionadas como potenciales intervenciones candidatas para mejorar los

resultados en salud de pacientes con DM2 en Chile.
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Il MARCO TEORICO

3.1. Decisiones de cobertura en los sistemas de salud

Los sistemas de salud presentan limitaciones presupuestarias que no permiten
financiar todos los servicios y prestaciones que demanda la poblaciéon en todo
momento. En ese contexto, se ven obligados a priorizar la cobertura en prestaciones
de alto valor para la sociedad, optimizando el uso de los limitados recursos disponibles.
El proceso de priorizacion esta sujeto a un escenario de continuos cambios en el perfil
epidemioldgico de la poblacion, la aparicibn de nuevas tecnologias en salud y de
modificaciones o restricciones presupuestarias. Las decisiones de cobertura de los
sistemas de salud muchas veces operan en un ambiente de alta incertidumbre debido
a la falta de informacion respecto al potencial valor que tiene una nueva intervencion
para ese sistema de salud. Debido a que la priorizacion en salud es un proceso que
implica inevitablemente beneficiar a algunos grupos y postergar a otros, los sistemas
de salud requieren rendir cuentas a la poblacién respecto de cédmo se llevan a cabo
estas decisiones y su racionalidad (103).

Esto ha motivado el desarrollo de procesos que, respaldados en la evidencia, puedan
dar claras sefales de confianza a la ciudadania respecto a que las decisiones tomadas
fueron las mejores, considerando los limitados recursos disponibles y las necesidades
de la poblacion. Este tipo de proceso se ha denominado Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (ETESA), y se ha reconocido como un campo multidisciplinario que integra
informacion médica, econOmica, social, ética y legal, para informar las decisiones

sobre cobertura (104).
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Por lo tanto, ETESA es muy util para ayudar en el desarrollo de politicas sanitarias
basadas en la mejor evidencia; y para orientar de mejor forma la asignacion de los
recursos en salud en un ambiente de escasez e incertidumbre (105). Es precisamente
en este contexto, que la evaluacidn econémica pasa a ocupar una posicion muy
relevante en la evaluacion global y multidimensional de diferentes tecnologias
sanitarias. En efecto, corresponde a la instancia formal, técnica y cientifica de abordar
la pregunta si vale la pena que el sistema de salud pague por una nueva intervencion.
Esta pregunta de valor obliga a la autoridad sanitaria a hacer explicito ciertos juicios
de justicia distributiva que, en definitiva, son los fundamentos de lo que conocemos
como evaluacion econdémica (103).

En sintonia con la necesidad de optimizar y transparentar los procesos de toma de
decisiones sobre coberturas en salud, en Chile se cre6 mediante resolucion exenta
N°801 la Comision nacional de Evaluacion de las Tecnologias Sanitarias (ETESA)
(106). Sin embargo, en la practica no existe una institucionalidad sélida que permita su
correcto funcionamiento. En consecuencia, so6lo algunos Programas relacionados con
cobertura han incorporado formalmente el uso de evidencia en su proceso de toma de
decisiones (103). En la mayoria de ellos la decision de cobertura carece de un proceso
claro y existen amplios espacios de discrecionalidad (103, 107). El sistema de salud
chileno y el conjunto de la sociedad podria beneficiarse al avanzar ain mas en la
incorporacion de mayores herramientas de ETESA, especialmente en lo relativo a sus

evaluaciones econdmicas (103, 107).
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3.2. Evaluaciones econdmicas para apovar la toma de decisiones

La evaluacién economica de tecnologias sanitarias se ha ido posicionando con mucha
fuerza en los procesos de toma de decision en salud. Esto ha permitido proporcionar
informacion clave para que los tomadores de decision puedan asignar eficientemente
los recursos (100). En consecuencia, se ha generado un importante incremento en la
produccion de este tipo de estudios durante las ultimas décadas (108). En ese
contexto, para el disefio de politicas publicas en salud, desde el marco institucional y
juridico en Chile, las evaluaciones economicas constituyen elementos centrales y
claramente establecidos. La Ley N° 19.966 que introduce el Régimen GES, sefala
expresamente que las evaluaciones econdémicas son estudios que sustentan la
propuesta de incorporar determinadas intervenciones en salud. Adicionalmente dos
comisiones de expertos en temas relacionados con el financiamiento del sector salud,
han puesto de relieve la importancia de la evaluaciébn econémica en salud para la
incorporacion de tecnologias sanitarias (109, 110). Mas recientemente, la evaluacion
econdémica se reconoce como un elemento que debe estar presente en la evaluacion
de tecnologias que estan siendo consideradas para entrar al Sistema de Proteccion
Financiera para Diagnosticos y Tratamientos de Alto Costo, también llamada Ley
Ricarte Soto (111).

El aumento del gasto en salud, especialmente para el manejo de ENT como la DM2,
el acelerado desarrollo tecnologico, las limitaciones de un mercado particularmente
imperfecto y un presupuesto sectorial restringido, justifican la busqueda de estrategias
gque mas eficientemente permitan a la poblacion alcanzar el mayor nivel de salud

posible (100). Es en este contexto, que las evaluaciones economicas logran su
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objetivo, es decir, una mayor eficiencia técnica y de asignacion en el uso de los
recursos del sector. Para que esto se cumpla, las metodologias recomendadas para
la obtencion de un indicador de costo efectividad deben garantizar la comparabilidad
de los resultados en términos de su validez interna y reducir al maximo la incertidumbre
metodoldgica, es decir, aumentar la certeza de los resultados sobre aspectos como la
perspectiva del estudio, el horizonte temporal del andlisis, la tasa de descuento, el
modelo usado, los costos incluidos, entre otros (112). La variabilidad en la resolucion
de estos aspectos sefialados condiciona la confianza de los resultados y limita la
comparabilidad de las evaluaciones. Para superar estas dificultades y mejorar los
procesos de andlisis y comparabilidad de resultados internos de los paises, se han
creado diferentes guias de orientacién metodologicas (113). Chile cuenta con una guia
metodoldgica que sigue los estandares de paises desarrollados para evaluaciones
econdémicas de intervenciones en salud (100), esta guia sera utilizada como marco
para el disefio de la presente tesis.

En términos practicos, una evaluacion economica se define como un analisis
comparativo de cursos alternativos de accion en términos de sus costos y
consecuencias (114). Frecuentemente para referirse a las evaluaciones econémicas
de tecnologias sanitarias se utiliza el término de costo-efectividad. Sin embargo,
existen diferentes tipos de evaluaciones econémicas. Estos se diferencian entre si por
la forma en la cual se cuantifican los beneficios o consecuencias obtenidos por una
intervencion. Considerando la clasificacion de Drummond y colaboradores (2005)
(115), las evaluaciones economicas se clasifican basicamente en Analisis de Costo-
efectividad (ACE), Analisis de Costo Utilidad (ACU) y Analisis de Costo Beneficio

(ACB), las cuales se describen a continuacion:
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ACE: Las evaluaciones de costo-efectividad se utilizan para comparar
tecnologias sanitarias que tienen un desenlace clinico en comun. Por ejemplo,
la reduccion en los niveles de HbAlc, en el colesterol, presion arterial o en el
riesgo de un accidente vascular. Sus resultados se presentan como una razon
entre los costos de la intervencion y los beneficios obtenidos en ese desenlace
clinico comun.

ACU: Los andlisis de costo-utilidad son una variante de los analisis de costo-
efectividad (3). En este los beneficios generados por la intervencion se miden
en términos de la calidad y expectativa de vida. El objetivo de los ACU es medir
la utilidad a partir de los beneficios obtenidos de acuerdo con las preferencias
de las personas por diferentes estados de salud. La medida de utilidad mas
frecuentemente utilizada en este tipo de evaluaciones es el Afio de Vida
Ajustado por Calidad (AVAC) o QALY por sus siglas en inglés. En la
construccion QALY se recomienda usar el instrumento EQ-5D con valoraciones
sociales del contexto correspondiente para los distintos estados de salud (100).
Este desenlace comun permite comparar tecnologias para una misma
condicién, aunque produzcan resultados en salud diferentes. Incluso, permite
comparar tecnologias sanitarias usadas para diferentes enfermedades. Por lo
anterior, los ACU son los tipos de estudios mas recomendados para las
evaluaciones econdmicas en el sector salud (100).

ACB: Las evaluaciones de costo-beneficio se caracterizan porque tanto los
costos como los beneficios se miden en términos monetarios. La complejidad

radica en convertir los beneficios en salud a términos monetarios. Por esta
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razon, este tipo de evaluacion no es utilizada habitualmente para evaluaciones

econdmicas en salud.

Sin duda, uno de los mayores desafios que enfrentan los paises en torno a su
preocupacion por la salud de la poblacion es realizar una asignacion presupuestaria
optima. Es decir, una asignacion capaz de producir el maximo de salud posible, sujeta
a la restriccion de recursos disponibles y ciertos elementos criticos de valor social (5).
A pesar de que esta labor esta supeditada a multiples consideraciones que incluyen
factores politicos, sociales y circunstanciales, la evidencia generada a partir de
evaluaciones econémicas que pongan en perspectiva los beneficios atribuibles a
ciertas intervenciones para la salud de la poblacion, constituye también un factor clave
y orientador para la gestion y asignacion de los recursos (100).

Cabe destacar que, en el campo de la economia de la salud, los estudios de costo
efectividad para el contexto chileno dan cuenta de un numero creciente de
investigaciones que abarcan diversas areas de la salud publica. Sin embargo, a la
fecha no hay estudios de evaluaciones econdmicas de nuevas tecnologias sanitarias
que puedan complementar o potenciar el trabajo realizado en APS a través del PSCV

para mejorar el control de pacientes diabéticos en Chile.

3.3. Reglas de decision vy presentacion de resultados

La etapa final de una evaluaciéon econdémica en salud, asi como la definicion de su
utilidad para apoyar la toma de decisiones, se da a partir del calculo y la presentacion
de sus resultados, los cuales se pueden contrastar con las reglas de decision

previamente establecidas.
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Los ACE o ACU consideran en general un analisis incremental, aunque algunas veces
puede tratarse de un analisis del tipo generalizado. La principal diferencia entre el
analisis incremental y el generalizado es que, en el caso del primero, la intervencion
bajo analisis se compara contra otra intervencion (por ejemplo, la practica actual),
mientras que en el caso del segundo la comparacion se realiza contra el conjunto nulo
de intervenciones, es decir, la historia natural de la enfermedad.

Cuando se trata de un analisis incremental, los resultados se expresan en términos de
razones de costo efectividad promedio por intervencion y en términos de la razon de
costo efectividad incremental (RCEI). Las razones de costo efectividad promedio se
calculan dividiendo los costos totales de cada intervencion por sus respectivos efectos
o resultados en salud, mientras que la RCEI es calculado a partir de la razén entre las
diferencias en el costo y la efectividad de las alternativas o cursos de accion en
evaluacion (100).

Los resultados suelen representarse graficamente en un plano cartesiano (116), que
es el espacio bidimensional en que el eje de las abscisas representa la diferencia en
efectividad (AE) entre la tecnologia sanitaria en estudio y su comparador, mientras
qgue el eje de las ordenadas representa la diferencia en el costo (AC) entre estas
mismas intervenciones. La alternativa que funciona como comparador es representada
en el punto de origen del plano (O) y la pendiente de la linea que une el origen y el

punto (AE, AC) corresponde a la RCEI (Figura 4).
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Figura 4. Plano de costo efectividad.

NO NE
Costos

4 4

Efectividad

Fuente: Extraido del libro “Guia metodoldgica para la evaluacion econémica de intervenciones

en salud en Chile” (100).

La interpretacion del RCEI para contrastar las reglas de decision dependera del
cuadrante sobre el cual se presente el resultado. Cuando los resultados caen sobre
los cuadrantes SE y NO, la recomendacion resulta bastante directa ya que en el
cuadrante SE la intervencion en estudio domina al comparador al ser menos costosa
y mas efectiva, mientras que en el cuadrante NO el comparador domina a la tecnologia
sanitaria evaluada, siendo ésta ultima mas costosa y menos efectiva. Las tecnologias
cuya RCEI se encuentren en este cuadrante NO deben ser rechazadas (100).

En los casos en que el resultado cae sobre los otros dos cuadrantes (NE y SO), la
interpretacion es menos directa o evidente debido a la existencia de un trade-off entre
mayores costos y mayor efectividad o menores costos y menor efectividad,
respectivamente. De esta forma, la eleccion entre la intervencion en estudio y su
comparador dependera de la maxima disposicion a pagar por los resultados de salud

obtenidos o evitados de la intervencion estudiada. Una forma de tomar la decision
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respecto de adoptar 0 no una nueva tecnologia sanitaria dependera de si las
coordenadas (AE, AC) caen bajo el “umbral aceptable de disponibilidad a pagar por
unidad de outcome” (100). Los umbrales de costo efectividad se utilizan tipicamente
para evaluar si una intervencion vale la penay deberian reflejar el costo de oportunidad
de la salud (117). En la Figura 4 se representa el umbral de costo efectividad como
una linea recta que pasa por el centro del plano, cuya pendiente corresponde a su
magnitud. Por lo tanto, todas aquellas estrategias ubicadas por debajo de esta linea,
podran ser consideradas alternativas costo-efectivas, mientras que lo contrario sucede
con todas aquellas por arriba de dicho umbral (115).

Un umbral puede ser concebido de muchas formas distintas. Una de las maneras mas
simple es la de un valor puntual. Sin embargo, es mas probable que dicho umbral sea
definido menos claramente, por ejemplo debido a la incorporacion de otros factores en
el analisis (118). En este caso, el umbral puede ser definido como un rango. Por otra
parte, los umbrales podrian ser distintos dependiendo de si se trata de una estrategia
qgue implica inversion o desinversion, debido a las diferencias entre la disposicion a
pagar y la disposicion a aceptar, y también podrian incorporar incertidumbre (115). El
analisis de la incertidumbre debe considerar la sensibilizacion del RCEI, ademas de
las sensibilizaciones asociadas a costos y outcomes totales separadamente (100).
Considerando la creciente importancia de los ACE en la toma de decisiones, se hace
inevitable la necesidad de generar mayor transparencia y consistencia del proceso a
través de definiciones claras por parte de los tomadores de decision respecto del
umbral aceptable de costo efectividad, sobre todo debido a que en ausencia de éstos
se da mas espacio a la arbitrariedad. De esta forma, se esperaria que dichos umbrales

sean establecidos con claridad en los distintos paises de manera diferencial,
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considerando la disponibilidad a pagar de acuerdo con sus niveles de ingreso y de
otras variables socioeconémicas (119).

En el uso de los umbrales para la toma de decisiones a partir de evaluaciones
econdmicas, un caso emblematico es el de Inglaterra. Devlin y Parkin (118), sugirieron
la existencia de dicho umbral o rango de costo efectividad aceptable y que éste se
encontraria en el rango de £35.000 y £40.000 por QALY. Los autores ademas
encontraron evidencia de que la razén costo efectividad no es el Unico factor
considerado en la toma de decisiones, ya que otros factores como la carga de
enfermedad y la incertidumbre respecto de la informacion disponible también son
factores importantes a considerar. A su vez, se ha presentado la sugerencia de la
OMS la cual esta basada en el Estudio de la Comision de Macroeconomia y Salud
(120), que establece que una intervencion es muy costo-efectiva si el costo de prevenir
un DALY es igual o inferior a un Producto Interno Bruto (PIB) per capita. Mientras se
consideraria como no costo efectivas aquellas intervenciones que superen los tres PIB
per cépita. Sin embargo, la experiencia con el uso de tales umbrales muestra que
carecen de especificidad por pais y esto, ademas de la incertidumbre en las razones
de costo-efectividad modeladas, puede llevar a una decisién equivocada sobre el uso
de los recursos en salud (121). Con relacion a la falta de especificidad, estos umbrales
de costo efectividad sugeridos no consideran aspectos relevantes como los costos de
oportunidad en salud ajustados a cada pais (122). En ese contexto, Woods y
colaboradores el afio 2016 (122) estimaron los umbrales de costo efectividad basados
en el costo de oportunidad para una amplia gama de paises, mediante un modelo de
estimaciones empiricas del costo de oportunidad del Servicio Nacional de Salud Inglés

(123), estimaciones de la relacion entre el PIB per capita del pais y el valor estadistico
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de la vida (VEV), y una serie de suposiciones explicitas. Los valores del umbral de
costo efectividad (rango segun elasticidad ingreso para VEV de 0,7 a 2,0) en dolares
americanos estimado para Chile, considerando un PIB per capita para el afio 2013 de
US$ 15.732, fue de US$ 4.896 a US$ 9.436 (31%—-60% del PIB per capita) por QALY
obtenido (122). Los umbrales estimados tanto para Chile como para los diferentes
paises estudiados (todos aquellos que contaban con informacién disponible en la base
de datos del Banco Mundial para el afio 2013) fueron sustancialmente mas bajos que
los utilizados en la actualidad por las agencias de toma de decisiones y las
organizaciones internacionales. En general se concluye que los umbrales de costo
efectividad utilizados habitualmente, como las estimaciones de la OMS, son
demasiado altas y menos utiles para la toma de decisiones, en cambio, una estimacion
basada en la informacion especifica del pais sobre el costo de oportunidad de los
fondos de atencion en salud puede ser mas precisa y conveniente para informar sobre
las decisiones de asignacion de recursos (122).

Finalmente, es importante destacar que las evaluaciones de costo efectividad no son
una comparacion de costos y salud, sino que una comparacion entre salud y salud.
Esto es, la salud adicional ganada por la nueva estrategia versus la salud que se ha
dejado de producir en el sistema de salud como consecuencia de los costos

adicionales (costo de oportunidad) (103).
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3.4. Evaluaciones econdémicas y analisis de equidad en salud

Las evaluaciones econOmicas proporcionan a los responsables de la toma de
decisiones una forma general de analizar la relacion precio-calidad en salud de
diferentes cursos de accién. Sin embargo, en la actualidad la mayoria de las
evaluaciones econdmicas no brindan informacion sobre quién gana y quién pierde con
las decisiones politicas, es decir, no analizan que grupos se benefician mas ni cuales
deben soportar la mayor carga de los costos de oportunidad. En ese contexto, los
disefiadores y usuarios de evaluaciones econémicas deben prestar mas atencion en
sus andlisis a los aspectos relacionados a la equidad en salud. En los casos en los
que todos ganan “win-win”, la evaluacion econdémica estandar puede ser todo lo que
se necesita, porque la politica costo-efectiva que maximiza la salud total al mismo
tiempo reduce una inequidad en salud particular. Sin embargo, puede ser necesario
un analisis mas cuidadoso de los impactos en la equidad en los casos “win-lose”,
cuando una politica mejora la salud total pero afecta la equidad en salud, y en los
casos ‘lose-win”, cuando la mejora de la equidad se produce a expensas de una
reduccion de la salud total (124).

La mejora de la salud total y la equidad en salud a menudo estan alineadas, y los casos
en los que todos ganan son comunes. Cuando se aplican por igual a todos los grupos
sociales, por ejemplo, los programas de vacunacion y atencién primaria para
enfermedades infecciosas pueden ser no solo muy costo-efectivos en la poblacién
general, sino también mas beneficiosos para los grupos sociales mas desfavorecidos
con mayor riesgo de infeccidn. Pero la entrega de la atencion en salud no siempre es

igual. Por ejemplo, los costos de entrega pueden ser relativamente altos y la cobertura
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de atencidon médica efectiva relativamente baja en areas urbanas pobres y areas
rurales alejadas que carecen de establecimientos de salud con recursos suficientes y
tienen dificultades para contratar personal de salud calificado. En tales casos, la
entrega puede ser desigual a menos que se inviertan recursos adicionales para facilitar
la entrega a los grupos sociales mas desfavorecidos, lo que resulta en un trade-off
entre costo-efectividad y equidad en salud. En ese escenario, las complejas
decisiones sobre la asignacion de recursos gravitan entre una entrega mas equitativa
frente a mayores ganancias totales de salud. Hay muchas razones que fundamentan
el disefio de politicas enfocadas en las desigualdades en salud, una de las cuales es
gue todas las formas de desigualdad social, incluida la desigualdad en salud, pueden
afectar el bienestar “felicidad colectiva” de todas las personas en la sociedad (125).
Se han descrito tres formas de abordar los problemas de equidad en salud a través de
los analisis de costo efectividad.

e Analisis de impacto de equidad: Los efectos de las opciones politicas
alternativas pueden desagregarse por una 0 mas variables sociales. También
se puede presentar la distribucion de los costos de oportunidad, con base en la
evidencia y los supuestos acerca de dénde proviene el financiamiento y quién,
de otro modo, se habria beneficiado al maximo del uso alternativo en la
asignacion de los recursos.

e Andlisis de restricciones de equidad. La equidad puede analizarse como una
restriccion ética en la busqueda de costo-efectividad, mas que como un
resultado. El costo de oportunidad de imponer esta restriccion ética se puede
calcular como la diferencia en el beneficio total para la salud entre la politica

gue ofrece la mejor salud total y una opcion politica mas equitativa.
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Andlisis de ponderacion de equidad. Cuando existen trade-offs entre mejorar la
salud total y reducir la inequidad en salud, las implicancias de diferentes juicios
de valor sobre esas compensaciones se pueden analizar utilizando
"ponderaciones de equidad" para los beneficios de salud en personas con
diferentes caracteristicas, o "parametros de equidad" que cuantifiquen el grado

de preocupacion por reducir la inequidad en salud versus mejorar la salud total.

A su vez, se han descrito dos métodos informativos especificos de analisis de costo-

efectividad sobre la equidad en salud.

El andlisis de costo-efectividad extendido (ECEA), desarrollado por el proyecto
Disease Control Priorities (126), examina la distribucion social de los costos,
los efectos sobre la salud y los efectos de la proteccion del riesgo financiero.

El Andlisis de costo-efectividad distribucional (DCEA), desarrollado por la
Universidad de York, examina la distribucion de los beneficios para la salud y
los costos de oportunidad y luego, si se identifican trade-off de equidad en
salud, realiza analisis de restricciones de equidad y ponderacion para

proporcionar mas informacion sobre la naturaleza de esos trade-off (124).

El plano de impacto equidad-eficiencia es una forma de visualizar los hallazgos de un

estudio de DCEA (127). Esto permite pensar en los trade-off entre eficiencia y equidad,

y también puede ayudar a los tomadores de decisiones a mantener ambos objetivos a

la vista y en equilibrio. De acuerdo con el marco estandar de beneficios netos para la

salud, un programa es rentable si su beneficio para la salud es mayor que su costo de
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oportunidad. Sin embargo, si afecta la equidad, entonces podria no valer la pena
implementarlo a pesar de ser costo-efectivo. Por el contrario, si un programa no es
costo efectivo pero mejora la equidad, entonces podria valer la pena implementarlo. El
plano de impacto equidad-eficiencia en la Figura 5 establece las 4 posibilidades l6gicas
de casos antes mencionadas: win-win, win-lose, lose-win y lose-lose. El origen del
plano de impacto equidad-eficiencia ubica una intervencion comparativa. El eje vertical
nos dice si una opcion alternativa es mejor que el comparador en términos de

eficiencia, y el eje horizontal nos dice si es mejor en términos de equidad (Figura 5).

Figura 5. Plano de impacto de equidad-eficiencia.

Efficiency Impact
(Net Health Benefit)

+
Il. Win-Lose I. Win-Win
Cost-effective Cost-effective
Harms equity Improves equity
Equity
- Impact
Cost-ineffective Cost-ineffective
Harms equity Improves equity

Fuente: Extraido de Cookson R. Value Health 2021 Jan;24(1):118-120 (127).

Finalmente, los andlisis de costo-efectividad distribucional fomentan el desarrollo de
estudios que combinen eficiencia y equidad en todos los paises, cualquiera que sea
su etapa de desarrollo, donde la equidad, la eficiencia en la asignacion de recursos y

las aspiraciones a una cobertura universal de salud son un imperativo (127).
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3.5. Manejo de la Incertidumbre

Las estimaciones de costo efectividad estdn asociadas a mdultiples fuentes de
incertidumbre. En consecuencia, las decisiones en salud se toman bajo grados
variables de incertidumbre, especialmente cuando esta no es bien controlada. Esta
situacién ha impulsado un area de investigacion multidisciplinaria en la que convergen
estadisticos, economistas y analistas de distintas &reas de las ciencias sociales y
matematicas. En salud especificamente, la incertidumbre asociada a las decisiones
tanto clinicas como en salud publica ha motivado un desarrollo importante de métodos
gue se han enmarcado principalmente en los ACE (103).

En términos simples, la incertidumbre se define como la subjetiva percepcion de
ignorancia, es decir, es un estado consciente de falta de informacién (103). Sin
embargo, el concepto es bastante mas complejo e incluye diferentes tipos y dominios.
Una clasificacion ampliamente aceptada distingue tres tipos de incertidumbre en el
analisis economico de tecnologias sanitarias: metodologica, estructural y de
paradmetros (112).

En el caso de la incertidumbre metodoldgica, esta se genera por la variabilidad en la
eleccion de aproximaciones analiticas que subyacen a la evaluacion econémica (112).
Esto incluye por ejemplo la perspectiva del estudio y el tipo de modelo utilizado. En
segundo lugar, la incertidumbre estructural es consecuencia del conjunto de
simplificaciones y juicios cientificos requeridos en el proceso de construccion e
interpretacion de los modelos de decision (128). Tercero, la incertidumbre de
pardmetros se relaciona al hecho que el verdadero valor de los parametros es

desconocido y que la limitada informacion disponible sélo permite contar con
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estimaciones de confiabilidad relativa. Dicho de otra manera, este tipo de
incertidumbre se debe a la imprecision de las estimaciones de los multiples parametros
gue alimentan los modelos de decision, tales como, probabilidades de ocurrencia de
eventos en el curso de la enfermedad, probabilidades de ocurrencia de eventos
adversos, efectividad, uso de recursos, costos y utilidades. Su caracterizacion se
operacionaliza en los analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. El primero
corresponde a la exploracion de las variaciones del resultado de la evaluacion cuando
el valor de un parametro cambia, manteniendo el resto constante. El segundo
corresponde a la caracterizacion de los multiples resultados de costo efectividad
cuando se varian simultdneamente todos los parametros del modelo de decision. Este
altimo es el mas requerido y se presenta tanto como una nube de puntos sobre el plano
de costo efectividad, o como curvas de aceptabilidad de costo efectividad (CACE) o
como frontera de aceptabilidad de costo efectividad (FACE). Mientras que la nube de
puntos es simplemente una ilustracién grafica de la incertidumbre alrededor del
estimador puntual, la CACE es la presentacion de la probabilidad que una intervencion
sea costo efectiva en funcién a diferentes umbrales de costo efectividad y la FACE
muestra la probabilidad de que la estrategia 6ptima sea rentable en funcion a dichos
umbrales (103). En el dltimo tiempo también se ha impulsado el uso de curvas de
pérdidas esperadas (CPE), que superan algunas limitaciones de las CACE y FACE, al
mostrar los beneficios previstos de la eleccion de una estrategia sobre otras, la
estrategia Optima y un ranking entre ellas a través de un rango de umbrales de
disposicion a pagar, todo en una sola figura (129).

La evaluacion econdémica ha crecido en relevancia pues sirve de insumo para la toma

de decisiones en salud que operan en un sistema bajo restriccion presupuestaria. Asi,
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la consecuencia de los distintos tipos de incertidumbre asociados al analisis economico
determina en ultima instancia la incertidumbre decisional, que se traduce en costos
para el sistema de salud. Este costo resulta importante de estimar para un sistema de
salud, pues corresponde a la salud de la poblacion que habria sido obtenida si es que
la decisidon hubiese sido tomada con completa certeza, es decir, la caracterizacion de
la incertidumbre ofrece una oportunidad para mejorar la confiabilidad y la calidad de la

evidencia generada para la toma de decisiones (100).

3.6. Modelos de Decisién

Los modelos en evaluacion econdmica son construidos y utilizados con la finalidad de
informar sobre la toma de decisiones en salud. Dentro de sus principales ventajas se
encuentra la posibilidad de extender el analisis o extrapolar los resultados de estudios
clinicos aleatorizados. Asimismo, permiten simular resultados finales en salud a partir
de resultados intermedios y permiten estimar el impacto potencial de una intervencion
en diversos escenarios de implementacion. Adicionalmente, los modelos permiten
investigar la incertidumbre asociada a las limitaciones de la evidencia disponible en
forma sistematica, integral y a costos bajos. Sin embargo, los modelos en evaluacion
econdémica presentan limitaciones, siendo las principales asociadas al gran nimero de
supuestos y a las dificultades asociadas a otorgar mayor trasparencia a los procesos
internos (130).

Los modelos en general, y en particular los de analisis de decisiones, tienen su origen
en la Teoria de Probabilidades, y comparten fundamentos con la Teoria de Utilidad

Esperada. Asimismo, el andlisis de decisiones guarda directa relacion con la
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Estadistica Bayesiana en su forma de incorporar en el andlisis cada tipo de evidencia
y su incertidumbre asociada (131). Los modelos buscan identificar el efecto que las
diferentes variables e interrelaciones definidas entre éstas, tienen sobre los costos y
outcomes de las tecnologias sanitarias bajo analisis. Los modelos pueden ser
clasificados de acuerdo con varias caracteristicas no mutuamente excluyentes. Por
ejemplo, los modelos deterministicos son aquellos que usan el niumero promedio de
eventos en la poblacién, mientras que los modelos estocasticos usan un proceso
aleatorio para simular la distribucién de probabilidades de los eventos que pueden
ocurrir. A diferencia de los modelos deterministicos, la simulacién hace posible
monitorear las mas complejas fluctuaciones estadisticas e interdependencias en el
sistema. En consecuencia, las técnicas de simulacion son utilizadas cada vez mas
como soporte en el proceso de toma de decisiones, para predecir el comportamiento
de sistemas complejos, variables e inciertos, que no podrian ser estudiados y
evaluados mediante técnicas convencionales (132). En los procesos de simulacion,
se toma la mejor informacién posible, agrupada en dimensiones que dependen del
tiempo y de los procedimientos utilizados para la recoleccion de los datos, y en los
cuales se pueden incluir poblaciones agregadas o individuales, asi como la interaccion
entre los individuos (133). En ese contexto, Brennan y colaboradores (2006) (134)
proponen un sistema de clasificacién (taxonomia) de las estructuras de los modelos
de evaluacion econdémica de tecnologias sanitarias. El eje horizontal de la taxonomia
separa los modelos de poblaciones agregadas (cohortes) de los modelos de muestras
individuales, y describe los supuestos sobre el papel de los valores esperados, la
aleatoriedad, la heterogeneidad de las entidades y el grado de estructura no

markoviana del modelo. Los modelos de cohortes mas utilizados, incluidos los arboles
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de decision y los modelos de Markov, requieren poblaciones de gran numero y
subgrupos homogéneos. Los modelos de muestras individuales son mas flexibles,
pero pueden requerir repeticiones con diferentes nimeros aleatorios para estimar los
valores esperados. El eje vertical de la taxonomia describe las interacciones
potenciales entre los actores individuales, asi como la forma en que se producen las
interacciones a través del tiempo. Los modelos que utilizan interacciones, como la
dindmica de sistemas, algunos modelos de Markov y la simulaciéon de eventos
discretos, son bastante infrecuentes en la economia de la salud, pero son necesarios
para modelar enfermedades infecciosas y sistemas con recursos limitados.

Los modelos mas utilizados en economia de la salud son los que asumen
independencia entre los individuos (sin interaccion entre ellos), y el tempo puede 0 no
ser modelado explicitamente. Dentro de estos, los modelos de cohorte cuantifican la
proporcion de personas con caracteristicas comunes. En los modelos de cohorte con
aleatoriedad, la propiedad de Markov es comunmente asumida, lo que significa que el
futuro es condicionalmente independiente del pasado, dado el presente. Los modelos
de cohortes pueden tener en cuenta diferentes atributos o covariables (por ejemplo,
multiples edades, pesos, géneros, otros factores de riesgo, etapas de la historia natural
de la enfermedad, etc.) subdividiendo el nUmero de estados o ramas, pero el nimero
de dimensiones aumenta exponencialmente (por ejemplo, M atributos binarios
implican 2M dimensiones). Los modelos de nivel individual superan este problema
simulando la progresion de cada individuo con diferentes caracteristicas (una
poblacion de N pacientes individuales con M atributos cada uno requiere M x N
entradas de datos). Es decir, en lugar de rastrear los datos de cada compartimento o

trayectoria, los modelos de muestras individuales rastrean individuos especificos. Los
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individuos tienen potencialmente caracteristicas heterogéneas que afectan su
progresion a través del modelo, pero los individuos progresan a través del modelo
independientemente unos de otros entre si y de las limitaciones del entorno.
Tipicamente, los modelos de muestras individuales generan un gran numero de
historias de pacientes simulados y evallan los resultados con un algoritmo de
muestreo. Las implementaciones mas comunes de los modelos de muestras
individuales en la economia de la salud son los modelos de Markov que se modifican
para simular individuos en cada periodo de tiempo. Una ventaja clave radica en
modelar multiples comorbilidades que dependen de mdltiples atributos o covariables,

particularmente Gtil para la simulacion de enfermedades cronicas (134).

3.7. Modelos de Simulacién Econdmica en DM2

Los modelos de simulacién economica se han aplicado en una amplia gama de
sectores, desde las matematicas y las ciencias fisicas hasta la industria aeroespacial.
En el campo de la salud, los modelos de simulacion econdmica son particularmente
Gtiles para la toma de decisiones, utilizando un conjunto de datos para estructurar una
serie de ecuaciones que estudian las complejas interacciones entre varios aspectos
de la salud (como ocurre en las enfermedades cronicas) y, de este modo, permiten
estimar los costos y resultados a largo plazo de las intervenciones (135).

La construccion de modelos de simulacion econémica para DM2, se ha transformado
en un objetivo cada vez mas importante para la toma de decisiones en salud debido a
la creciente prevalencia y a los altos costos asociados a la enfermedad (136). Sin

embargo, la DM2 plantea un desafio mas dificil para los modeladores que otras
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enfermedades cronicas. Esto se debe a que la DM2 presenta la progresién de multiples
factores de riesgo complejos (p. €j., glucosa en sangre, presion arterial, lipidos) que
afectan diversos resultados de salud (p. ej., ECV, insuficiencia renal, ceguera), y el
riesgo se acumula durante largos periodos de tiempo (20).

Para capturar adecuadamente la complejidad de la DM2, muchos grupos de
investigadores que trabajan en modelos de simulaciéon han establecido redes de
colaboracion en las ultimas dos décadas a través de las reuniones del Mount Hood
Diabetes Challenge (MHDC), para establecer desafios comunes en las técnicas de
modelamiento y comparar sus resultados (137). Estas reuniones han promovido el
desarrollo de nuevos modelos de diabetes que son mas transparentes y estan mejor
validados frente a ensayos clinicos y datos observacionales, mediante el uso de
herramientas (por ej., listas de verificacion como la Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards [CHEERS] (55)) para estandarizar los métodos de
modelado y la presentacion de informes de resultados (138).

No obstante, siguen existiendo numerosos desafios en el modelado de la diabetes
como ampliar la base de pruebas para la progresion de la DM2 mas alla del UKPDS e
incorporar criterios de equidad en el analisis econémico de la salud (138).
Actualmente, personas con menor posicion socioecondmica tienen mayor prevalencia
de DM2 y de complicaciones asociadas, tanto en Chile (40) como en otros paises
(139), y experimentan una atencion de menor calidad y mayores barreras para el
autocuidado que sus contrapartes (139). Claramente, deberia ser una prioridad de la
politica de salud reducir tales desigualdades. Sin embargo, los QALY, que es la medida
estandar para valorar las intervenciones de salud, no incorporan consideraciones de

equidad. Los QALY asignan el mismo peso social a una ganancia de salud,
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independientemente de quién se beneficie de esa ganancia. En respuesta a este
problema, se han desarrollado métodos como los mencionados en una seccion
anterior para incorporar la equidad en el analisis economico de la salud (por ejemplo,
ponderacion basada en la equidad y planos de impacto de la equidad) (140). Sin
embargo, es necesario construir mas modelos de diabetes que sean capaces de medir
el impacto en la equidad de las intervenciones sanitarias. Al abordar estos desafios,
los modeladores de diabetes pueden predecir mejor los resultados de las
intervenciones de salud e influir en el desarrollo de politicas de salud mas soélidas (138).
En la actualidad la mayoria de los modelos para evaluaciones econdmicas de DM2
tienen una estructura similar y usan técnicas de microsimulacion (138). Los modelos
de microsimulacion (o de estados de transicion basados en individuos), abordan
muchas de las limitaciones de los tradicionales modelos de cohortes deterministas
porque pueden reflejar con mayor precision vias clinicas individuales, incorporar el
impacto de la historia en eventos futuros y capturar mas facilmente la variacién en las
caracteristicas iniciales de los pacientes (141). En un modelo de microsimulacion, los
resultados son generados para cada individuo y se utilizan para estimar la distribucion
de un resultado para una muestra de individuos potencialmente heterogéneos. Esta
simulacién a nivel individual permite la inclusion de la variacion estocéastica en la
progresion de la enfermedad, asi como la variacibn debida a las caracteristicas
individuales. Los modelos de microsimulacion no requieren la suposicion de Markov
(las probabilidades de transicion solo dependen del estado de salud actual en cualquier
ciclo dado y no pueden depender del historial anterior a ese ciclo) y, por lo tanto,
pueden introducir "memoria” en la estructura de los modelos. Esta caracteristica de

"memoria" hace que los modelos de microsimulacion sean mas populares en
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enfermedades en las que la gravedad de la enfermedad o el costo y los resultados de
salud varian con la duracion de la enfermedad (142). Dado que los modelos de
microsimulacion son mas exigentes computacionalmente que los modelos de cohorte
tradicionales de Markov, el uso de lenguajes de programacioén de computadoras en su
desarrollo se vuelve mas comun. R es un lenguaje de programacion que ha ganado
reconocimiento en el campo del modelado de decisiones por su eficiencia,
transparencia y resultados reproducibles (143). También se han desarrollado software
de modelos de microsimulacion para predecir la progresion de la enfermedad, los
resultados en salud y los costos en personas con DM2 mas alla de las limitaciones de
tiempo de los ensayos clinicos y las cohortes de observacién. Uno de los mas
ampliamente utilizados es el software del Modelo de Resultados del Estudio
Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS-OM). Este modelo se ha utilizado
en una amplia variedad de aplicaciones, incluyendo evaluaciones econdémicas de
intervenciones para el control de la diabetes, planificaciébn de servicios de atencion
médica y como una herramienta de prondstico a largo plazo. Su estructura y
ecuaciones de riesgo publicadas forman la base de otros modelos de simulacion
econémica en DM2, incluidos muchos de los que forman parte de la red de
colaboracién para el modelado de la diabetes del MHDC (144).

En el afio 2013, se publicé una nueva version del modelo de resultados del UKPDS
(version 2, UKPDS-OM2) basada en datos de 5102 participantes del ensayo UKPDS
de 20 afios (1977-1997) y de los 4031 participantes supervivientes que fueron
seguidos por 10 afios posteriores al ensayo (1997-2007). El modelo actualizado mostré
la importancia de incluir nuevos factores de riesgo para predecir un mayor nimero de

complicaciones clinicamente relevantes y causas de muerte relacionadas con la
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diabetes. En octubre de 2019 la Universidad de Oxford lanzé una version mejorada del
software UKPDS-OM2, que permite un mayor nimero de comparaciones entre grupos
de tratamiento e importantes mejoras de velocidad y eficiencia en el procesamiento de
los datos (145).

Finalmente, a pesar de los avances en las técnicas de modelamiento, es importante
sefalar que los modelos no tienen capacidad de prediccion del futuro, sin embargo,
son valiosas herramientas de proyeccion de lo que podria observarse bajo una serie
de supuestos y condiciones. El andlisis de sensibilidad es elemental para validar la
solidez y representatividad de los resultados. Considerando estos elementos
metodoldgicos criticos para la toma de decisiones, se propone realizar una evaluacion
econdémica de diferentes tecnologias sanitarias para mejorar el estado de salud de
pacientes con DM2 en Chile mediante el uso racional y eficiente de recursos en el

contexto del PSCV.
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V. PREGUNTAS DE INVESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Preguntas de Investigacion

Pregunta Principal:

e ¢Qué nuevas tecnologias sanitarias candidatas a ser incorporadas al PSCV
destinadas a mejorar el control metabdlico de pacientes con DM2 son
costo-efectivas y permiten reducir brechas de equidad en los resultados
asociados a complicaciones diabéticas desde la perspectiva del sistema publico

de salud en Chile?

Preguntas Secundarias:
¢ ¢ Qué intervenciones son mas costo-efectivas en general y por subgrupos segun
perfil de riesgo, grupo etario, sexo y posicidbn socioecondmica entre las
tecnologias sanitarias propuestas para mejorar el control de pacientes con DM2

en el contexto del PSCV?

e ¢ Cual es el impacto potencial sobre la equidad de los resultados en salud de
las tecnologias sanitarias candidatas a ser incorporadas para mejorar el control

de pacientes con DM2 en el contexto del PSCV?
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4.2. Supuestos de Investigacion

La razon de costo-efectividad incremental de cada tecnologia sanitarias
propuesta respecto al PSCV actual es aceptable desde la perspectiva de la
disposicion a pagar del sistema publico de salud chileno.

Considerando diferentes perfiles de riesgo de complicaciones en pacientes con
DM2 relacionadas con las metas de control cardio metabdlico (1.-sin ninguna
meta de compensacion, 2.-cumplir solo con la meta HbA1c<7%, 3.-cumplir con
las tres metas de compensacion, es decir, lograr una HbA1c<7%, una presion
arterial <140/90 mmHg y colesterol LDL <100 mg/dl), el efecto esperado de la
incorporacion de cada tecnologia sanitaria propuesta al PSCV presenta un
impacto mayor en diabéticos con un mayor perfil de riesgo.

Considerando que la cobertura efectiva y riesgo de complicaciones diabéticas
se asocian a nivel educacional e ingresos, el efecto esperado de la
incorporacion de tecnologias sanitarias con alta adherencia en todos los grupos
sociales para el manejo del pobre control metabdlico presenta un impacto
diferencial segun nivel socioeconémico, lo que podria contribuir a reducir las
inequidades en salud de la poblacion. Sin embargo, en aquellas intervenciones
en que la adherencia estimada presente marcadas diferencias a favor de grupos
con nivel socioeconémico mas alto, podrian incrementarse las inequidades en

salud.
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Despues de capturar la incertidumbre de parametros, las curvas de perdidas
esperadas permitirdn definir la estrategia o6ptima y un ranking entre las
tecndlogias sanitarias propuestas, con lo cual es posible informar cuales de las
alternativas son mas eficientes para mejorar el control metabdlico en pacientes
diabéticos tipo 2 desde la perspectiva del sistema publico de salud chileno.

Es probable que en algunas de las tecnologias sanitarias propuestas los
beneficios se acumulen en los grupos con indicadores de posicion
socioeconémica mas baja que corresponden a los grupos con peor control
metabdlico y mayor riesgo de complicaciones diabéticas y, por lo tanto, las
intervenciones mas costo-efectivas podrian al mismo tiempo generar una mayor
reduccion de brechas de equidad en salud. Sin embargo, en otras
intervenciones propuestas en que la adherencia estimada presente diferencias
a favor de grupos con indicadores de posicion socioeconOmica mas alta puede
existir un trade-off entre maximizar los beneficios totales (ej. QALY ganados por
cada unidad monetaria) y la distribucién de dichos beneficios desde una

perspectiva de equidad.
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4.3. Objetivo General

Evaluar la costo-efectividad y el impacto en la equidad de la incorporacion de nuevas

tecnologias sanitarias al PSCV para el control de pacientes con DM2 en Chile.

4.4. Objetivos Especificos

1. Estimar los costos y las consecuencias de por vida de cada una de las
tecnologias sanitarias seleccionadas para calcular la razon de costo-efectividad
incremental (RCEI) del caso base en general y estratificado por subgrupos de
interés (perfil de riesgo biolégico, edad, sexo, nivel educacional y quintiles de
ingreso del hogar), y determinar si las RCEI estan por sobre o por debajo de los
umbrales de disponibilidad a pagar sugeridos para Chile.

2. Abordar la incertidumbre de parametros para establecer la tecnologia sanitaria
Optima para un tomador de decisiones neutral al riesgo y los rankings de costo-
efectividad entre ellas segun los diferentes umbrales de disposicién a pagar
referenciales para Chile.

3. Evaluar el impacto en la equidad de la incorporacion de cada tecnologia
sanitaria al PSCV para definir un ranking combinado de eficiencia y equidad.

4. Proponer recomendaciones en base a los resultados del estudio que respalden
0 no la incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias al PSCV para mejorar el

control metabdlico de pacientes con DM2 en Chile.
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V. METODOS

La presente tesis utiliz6 un modelo matematico para estimar costos y consecuencias
en salud de las distintas tecnologias sanitarias seleccionadas en una etapa inicial y
publicadas recientemente (48). Los costos y las consecuencias en salud se
combinaron para evaluar en un contexto decisional hipotético el impacto econémico y
social que generaria la implementacion de estas intervenciones en Chile como
complemento al PSCV actual. En consecuencia, este estudio de evaluacion econdémica
es de tipo ex ante en el marco de los procesos de desarrollo de politicas publicas.

Considerando, por una parte, la falta de estudios prospectivos que permitan estimar el
riesgo de un importante nimero de complicaciones en pacientes con DM2 en Chile y,
por otra, la amplia utilizacion a nivel mundial del modelo construido a partir del estudio
prospectivo de diabetes del Reino Unido (UKPDS), especialmente de su ultima version
“United Kingdom Prospective Diabetes Study Outcomes Model 2 (UKPDS-OM2)” que
aumenta el numero de factores de riesgo y eventos clinicos de relevancia (146), se
evalud la capacidad predictiva del UKPDS-OM2 sobre ciertos eventos verificables
(mortalidad por diferentes causas) de la muestra utilizada de pacientes con DM2 en
Chile mediante pruebas de validacién que respaldaron su uso para el logro de los

objetivos planteados en la presente tesis.

5.1. Caracteristicas Generales del Modelo

El modelo UKPDS-OM2 es una herramienta de simulacion computarizada a nivel
individual (microsimulacién) para evaluar los resultados y costos de salud en un
horizonte de por vida, cuyas ecuaciones de riesgo y algoritmos se obtuvieron a partir

del ensayo UKPDS 82 (146). El UKPDS OM2 se ha publicado y validado previamente
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tanto en Reino Unido como en otros paises (147, 148). El UKPDS-OM2 prondstica el
riesgo de complicaciones diabéticas macrovasculares como ICC, cardiopatia
isquémica, IAM y ACV, y microvasculares como amputaciones, ERC, ceguera y
Ulceras diabéticas, asi como también, la mortalidad por todas las causas, por causa
cardiovascular y por otras causas (146).

En resumen, UKPDS-OM2 se basa en un sistema integrado de ecuaciones
paramétricas que predicen la probabilidad anual de cualquiera de los eventos antes
mencionados y utiliza métodos de Monte Carlo para predecir la ocurrencia de estos
eventos. La probabilidad de estos eventos se basa en datos demograficos del
paciente, la duracion de la diabetes, factores de riesgo (tabaquismo, albuminuria,
valores de HbAlc, colesterol LDL y colesterol HDL, presion arterial sistélica, frecuencia
cardiaca, etc.) y antecedentes de complicaciones relacionadas con la diabetes. El
modelo permite evaluar diferentes estrategias de tratamiento en pacientes con DM2
mediante el impacto estimado de estas intervenciones sobre los factores de riesgo. El
riesgo absoluto de una complicacion generalmente aumentara con valores mas altos
de factores de riesgo, edad en el momento del diagnéstico e historial de
complicaciones. La duracion de la diabetes también puede aumentar el riesgo absoluto
de algunas complicaciones, como cardiopatia isquémica, infarto de miocardio (para
mujeres), insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y amputacion. Todas las
ecuaciones de riesgo completamente especificadas, incluidas las constantes, los
coeficientes y los errores estandar se proporcionan en el material suplementario del
estudio de Hayes (146). El modelo fue ejecutado a traves de la ultima version del
software UKPDS-OM2 del afio 2019 (UKPDS Outcomes Model version 2.1)

proporcionado por la Universidad de Oxford en forma gratuita para uso no comercial
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previa solicitud en el marco del desarrollo de la presente tesis (Order 09965-965551).
Dentro de las ventajas de esta version se incluye un aumento de hasta 25 grupos de
comparacion, importantes mejoras de velocidad (se pueden utilizar hasta 124

procesadores), y optimizacion en el procesamiento y almacenamiento de datos (145).

5.2. Estructura del Modelo

El modelo UKPDS-OM2 permitié estimar los costos y consecuencias del impacto
proyectado de por vida de la incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias sobre
complicaciones macro y microvasculares, muerte, esperanza de vida y disminucién de
la calidad de vida de pacientes con diagnéstico de DM2 afiliadas al seguro publico de
salud (FONASA) y que reciben atencion en el PSCV de Chile. El modelo siguio las
trayectorias de cada uno de los pacientes simulados individualmente con diferentes
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de habitos para estimar la incidencia de
complicaciones y muerte. El modelo se ejecuté en pasos de tiempo discretos durante
ciclos de vida anuales a partir del afio 2022. Después de esa fecha, durante cada ciclo
anual, los factores de riesgo fisiologico de los individuos se actualizaron en funcién de
sus trayectorias pasadas, los efectos del tratamiento y las transiciones naturales
debido al envejecimiento. En cada ciclo anual se calcul6 la probabilidad de muerte o
de sufrir una o0 mas complicaciones para cada paciente segun las ecuaciones de riesgo
correspondientes. Las ecuaciones para las complicaciones se ejecutaron en orden
aleatorio y si se predice que ocurrird un evento en un ciclo dado, informara al conjunto
restante de ecuaciones que aun deben estimarse en el mismo ciclo. La probabilidad
de muerte se model6 en funcién al tipo de complicaciones que se han producido en el

ciclo actual y la historia pasada del individuo. Si el modelo predijo que un individuo
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muere, el individuo salié de la simulacion y se calcularon el total de afios vividos, los
costos y los QALYs finales; si el individuo sobrevivié a ese ciclo, la edad, los afios de
diabetes, los factores de riesgo clinico y los historiales de eventos se actualizaron y se
transfirieron al siguiente ciclo anual. Para simplificar el analisis y la interpretacion de
los resultados, las trayectorias temporales de los factores de riesgo necesarias para
informar a UKPDS OM2 (presion arterial sistolica, tabaquismo, HbAlc, LDL, HDL,
recuento de globulos blancos, hemoglobina, tasa de filtracion glomerular estimada,
enfermedad vascular, fibrilacion auricular, micro/macroalbuminuria, frecuencia
cardiaca e IMC) se mantuvieron constantes desde el inicio en adelante, del mismo
modo como ha sido publicado previamente (149). También se modelaron las
disminuciones de la calidad de vida en funcion de las posibles complicaciones
experimentadas en cada ciclo. EI modelo simul6 el impacto de los cambios en los
factores de riesgo sobre las probabilidades de ocurrencia de los distintos eventos como
resultado de la incorporacion de las diferentes tecnologias sanitarias al PSCV. El
principal factor de riesgo modificado correspondié a los niveles de HbAlc, aunque en
algunas intervenciones también se estim6 el impacto sobre vias distintas a las
variaciones de HbAlc (por ejemplo; cambio en IMC o presion arterial) segun
caracteristicas propias de cada tecnologia sanitaria incorporada.

El modelo permitié finalmente estimar las razones de costo-efectividad incrementales
(RCEI), es decir, el aumento general del costo de cada intervencion por QALY ganado
en cada paciente simulado con DM2 que recibe atencion en el sistema publico de
salud. La estructura general del modelo adaptado al contexto del estudio se presenta

en la Figura 6.
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Figura 6. Estructura general del modelo en el contexto de DM2 en Chile

Paréametros de entrada Procesamiento de datos Resultados del Modelo
Caracteristicas | Tecnologia sanitaria ( A HbALC | [ AComplicaciones
sociodemograficas incorporada al PSCV ‘ A Viasno HbA1c ‘ diabéticasy ‘ 4 Costos = RCE! ‘
clinicasy habitos versus PSCV estandar | mortalidad | AQALYs |
| éocurren unaomas | { )\ ‘
complicaciones?
1AM
ACvV No 2 \
— .i Insuficiencia cardiaca | émuere? [E—— Actualizar costos y utilidades
Cardiopatia Isquémica ‘ Finde lasimulacion
Amputacion
Ceguera
Iniciodela | UlERC
7 % cera
Pacientes con diagnéstico simulacién No
de DM2 FONASA paraun = 1 N
atendidas en el PSCV paciente %
individual l Si l
Actualizar costos
(complicacionesy
mantenciones) Incrementar ciclode
Actualizar simulacion (1 afio)
utilidades Actualizaredad,
(aplicar utilidades duraciondela
decrecientes diabetese historia
basadasenla de complicaciones
incidenciade
eventos)

Fuente: Elaboracién propia a partir de una adaptacion del UKPDS-OM2 (146)

5.3. Parametros de Entrada

El modelo fue poblado con los datos individuales de una muestra representativa a nivel
nacional de pacientes con diagnéstico de DM2 afiliados a FONASA y que reportaron
recibir controles por su diabetes en establecimientos publicos de atencidén primaria
(proxy de atencién en el PSCV), la fuente de informacion se obtuvo a partir de la base
de datos ENS 2016-17 de acceso abierto y disponible en la pagina web del DEIS (38).
La ENS 2016-17 del Ministerio de Salud de Chile corresponde a un estudio de corte
transversal que investiga la prevalencia de las principales patologias en varios grupos

de interés epidemiologico a partir del autoreporte en algunos casos y de mediciones
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clinico-biolégicas en otros modulos. La ENS constituye un disefio complejo basado en
conglomerados y estratos que aseguran su representatividad a nivel nacional, por
sexo, grupos de edad, region y condicion urbano-rural. La ENS definié una muestra
total de 6.027 individuos, sin embargo, la base de datos disponible incluye 6.233
individuos entre 15y 98 afios. De ese total, se obtuvo la muestra de interés consistente
en 617 sujetos con DM2 atendidos en el PSCV, que de manera expandida aplicando
el factor de expansion correspondiente combinando los formularios F1 y F2,
representan a cerca de un millén de pacientes (1.022.912). Para los analisis de costo
efectividad de la presente tesis se conformaron 9 grupos de tratamiento (comparador
mas las 8 tecnologias sanitarias) simulando las trayectorias con los datos no
expandidos de cada paciente (N= 617 * 9 = 5553), cuyos resultados fueron
estabilizados con un namero suficiente de simulaciones. Los analisis para el manejo
de la base de datos se llevaron a cabo en Stata v17 y los archivos de programacion y
resultados (do, log) estan disponibles como material suplementario (Manejo_Base).
Las caracteristicas demograficas como edad, sexo y etnia estuvieron presentes en la
totalidad de la muestra obtenida (n= 617). El promedio de edad fue de 63,61 afios y el
porcentaje de mujeres fue considerablemente superior al de hombres (74,39% vs
25,61%). Solo un paciente se categorizo en etnia caucasica por indicar que su primer
idioma fue el “inglés” y declarar nacionalidad “estadounidense”, el resto cuyo primer
idioma fue el “espafiol” y de origen latinoamericano (614 nacionalidad chilena, 1
peruana y 1 colombiana), se registraron en la categoria otras etnias. Respecto a la
duracion de la diabetes, el peso y la altura, se detectaron algunos datos perdidos que
no sobrepasaron el 10% del total de la muestra, en consecuencia, fueron manejados

con imputaciones simples (media o mediana por sexo, segun distribucion normal o no
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normal respectivamente). Si se trabaja con datos de una encuesta con disefio complejo
como la ENS, en donde el porcentaje de datos faltantes es bajo, es probable que un
meétodo de imputacion simple reproduzca mejor las caracteristicas de la subpoblacion
de interés. Esto se logra si se comprueba que la imputacion no ha modificado las
caracteristicas estadisticas de la variable de analisis, y se demuestra que no se han
generado cambios relevantes en la forma de su distribucion. En estas circunstancias
fue posible concluir que la imputacion simple para el manejo de datos perdidos de
estas variables resulté adecuada.

Factores de riesgo como tabaquismo, albuminuria y enfermedad vascular periférica,
todas de naturaleza dicotomica, fueron debidamente registradas en la ENS 2016-17 y
los datos para poblar el modelo fueron extraidos y categorizados en “Y” o “N” en caso
de presentar o no el factor de riesgo. A su vez, la presion arterial sistélica (PAS) y la
frecuencia cardiaca presentaron menos del 10% de datos perdidos y fueron manejados
de la misma forma anterior con imputaciones simples usando la mediana ajustada por
sexo. En el caso de los niveles de HDL, LDL, HbAlc, Hemoglobina y la Tasa de filtrado
glomerular estimado (TFGe) los datos perdidos superaron el 10%, por lo tanto, se
realizaron imputaciones con modelos de regresion multiple utilizando el comando “mi
impute” de Stata v17, siguiendo la metodologia y el supuesto de Robin que asume que
los datos faltantes presentan un patron de distribucién aleatoria que podria estar
condicionada por otras variables (MAR: Missing at Random). Esta metodologia es
intuitiva y su aplicacion asume los siguientes supuestos. (i) El patrén de datos faltantes
es aleatorio (MAR), lo cual significa que la probabilidad de que existan datos omitidos
en la variable X dependen de otras variables pero no de X. (ii) Se requiere que el

modelo (estadistico o econométrico) utilizado para generar los datos imputados sea
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apropiado; es decir, que exista correlacion alta entre la variable a imputar y el vector
de covariables que se utilizara para modelar los datos que se utilizaran como sustitutos
(150). Cabe destacar que la variable TFGe no se encuentra en la base de la ENS 2016-
17, sin embargo, fue posible construirla a partir de otras variables presentes mediante
la aplicacion de la siguiente formula en Stata:

gen GRF_MDRD4_mujer = 186 * (Creatinina_en_Sangre)*-1.154 * (Edad)*0.203 * 0.742 * (Sex0==2)
gen GRF_MDRD4_hombre = 186 * (Creatinina_en_Sangre)*-1.154 * (Edad)"-0.203 * 1*(Sexo==1)
Por otra parte, la variable recuento leucocitario “white blood cells” no fue registrada en
la ENS 2016-17. Para poblar esa variable se utilizO como base un estudio realizado en
Chile de recuento leucocitario y los valores promedio estratificados por sexo e IMC
fueron utilizados para imputar los datos faltantes (151). Nota: La falta de datos sobre
esta variable ha sido una dificultad recurrente en varios estudios, muchos de los cuales
utilizan el valor por defecto del UKPDS-OM2 que es muy cercano al valor promedio
utilizado en la presente tesis (7 x 1079/l de sangre). Finalmente, el registro de la historia
de eventos y su duracion como infarto al miocardio, accidente cerebrovascular,
ceguera, insuficiencia renal y ulceras fueron posibles de extraer desde la base de datos
ENS 2016-17. Sin embargo, para ulceras solo hay registro del ultimo afio y para
ceguera solo del momento actual, por lo tanto, se consideraron para ambos casos una
duracion “0” que significa que el evento ocurrié el ultimo afio. En el caso de historia de
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y amputaciones, asi como de fibrilacion
auricular, no hay registro sobre estos eventos en la ENS 2016-17, por lo tanto, se
asume la no preexistencia de esas complicaciones, tal como ha sido propuesto
previamente (152). Las caracteristicas basales de los pacientes y el manejo de los

datos perdidos se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas basales y manejo de datos perdidos.

Variable Promedio (DS) Valores perdidos n (%) Imputacion

Demogréfica

Edad, afios 63,61 (13,43) 0 (0) No aplica

Sexo (femenino), % 74,39 0 (0) No aplica

Etnia (latino), % 99,99 0 (0) No aplica

Duracion diabetes, afios 10,05 (10,59) 13 (2,1) Simple con mediana

Peso, kg 76,42 (15,06) 32 (5,18) Simple con mediana por sexo

Altura, m 1,56 (0,08) 32 (5,18) Simple con mediana por sexo

Factor de Riesgo

EVP, % 9,72 0 (0) No aplica

Tabaquismo, % 12,80 0 (0) No aplica

Albuminuria, % 16,53 0 (0) No aplica

Fibrilacién auricular* 0 0 (0) No aplica

HbAlc, % 7,47 (1,97) 136 (22,04) Regresiéon multiple con glucosa, duracion
diabetes y edad

HDL, mmol/l 2,50 (0,70) 218 (35,33) Regresién mdltiple con peso y altura

LDL, mmol/l 5,29 (1,92) 218 (35,33) Regresién mdltiple con HbAlc y edad

PAS, mmHg 138,35 (22,43) 27 (4,37) Simple con mediana por sexo

Frecuencia Cardiaca, bmp 70,46 (10,23) 27 (4,37) Simple con mediana por sexo

Recuento leucocitario, 109/l 7,01 (0,59) 617 (100) Valores promedio de estudio en Chile
estratificados por sexo e IMC (151)

Hemoglobina, g/dl 14,92 (2,00) 561 (90,92) Regresién mdltiple con sexo y LDL

TFGe, ml/min/1.73m"2 91,97 (28,26) 86 (13,93) Regresion  mdltiple con edad, HDL,
frecuencia cardiaca y recuento leucocitario

Historia de complicacion

Infarto al miocardio, n (afios) 48 (7) 0 (0) No aplica

ACV, n (afios) 28 (3) 0 (0) No aplica

Insuficiencia cardiaca* 0(0) 0(0) No aplica

Cardiopatia isquémica* 0(0) 0 (0) No aplica

Amputaciéon* 0(0) 0 (0) No aplica

Ceguera, n (afos) 11 (0) 0 (0) No aplica

ERC, n (afios) 9(7) 0 (0) No aplica

Ulcera, n (afios) 0(0) 0 (0) No aplica

Fuente: Elaboracién propia. *se asume no preexistencia
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Las probabilidades de eventos a partir de las ecuaciones de riesgo del UKPSD-OM2

se encuentran publicadas (146). Otros parametros claves del modelo como efectividad,

adherencia, costos y utilidades se detallaran en secciones posteriores. En la Tabla 9

se presenta un resumen de los parametros clave del modelo y sus fuentes de datos.

Tabla 9. Parametros del modelo y sus fuentes.

Parametros claves

Fuentes

Caracteristicas de individuos para inicializacion de la simulacion

e  Sociodemograficas (Edad, Sexo, Etnia, Peso, Talla)

e  Factores de riesgo clinicos (HbAlc, PAS, HDL, LDL, TEFG,
Frecuencia cardiaca, Albuminuria, Fibrilacién auricular,
Enfermedad vascular periférica, Leucocitos, Hemoglobina).

. Historia clinica (Edad de diagndstico DM2, Amputacidn, Infarto
al miocardio, Accidente cerebrovascular, Cardiopatia
isquémica, Insuficiencia cardiaca, Ulcera, Ceguera,
Insuficiencia renal terminal)

e Habitos (fumador actual vs no fumador o exfumador)

ENS 2016-17 (38)

Riesgo de eventos por ciclo
e  Macrovasculares
e  Microvasculares
e  Mortalidad por todas las causas*
e  Mortalidad por causa cardiovascular*

Ecuaciones de riesgo del UKPDS-OM2 (146)
*validadas para pacientes con DM2 en Chile
mediante el cruce de datos de la ENS 2016-17
con las defunciones correspondientes hasta el
afio 2019 (38)

Efectividad de las intervenciones
Adherencia de las intervenciones

Ver Tabla 10
Ver punto 5.6

Costos
e Costos por Intervencion
e Costos por Estados de Salud

Utilidades
e QALY por Estados de Salud

Estudio de verificacion de costos 2021 (153)
CENABAST (154)
Mercado Publico (155)

Estudio de valoracion social de los estados de
salud de EQ-5D realizado en Chile (156),
utilizando mediciones de calidad de vida (EQ5D)
obtenidas de la ENS 2016-2017

Fuente: Elaboracion propia. HbAlc: Hemoglobina Glicada A1C. IMC: indice de Masa Corporal.

PAS: Presion Arterial Sistolica. HDL: Lipoproteina de Alta Densidad. LDL: Lipoproteina de Baja

Densidad. TEFG: Tasa Estimada de Filtracion Glomerular. QALY: Afios de Vida Ajustados por

Calidad. ENS: Encuesta Nacional de Salud. UKPDS OMZ2: United Kingdom Prospective

Diabetes Study Outcomes Model 2. EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.
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5.4. Procedimientos de Validacion Externa del Modelo en el Contexto Chileno

Siguiendo las pautas para las buenas practicas de modelamiento de ISPOR (157) y
las directrices de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) para el modelamiento
informatico de la diabetes (158), el modelo ha sido validado previamente, tanto con
meétodos de validacion interna (146, 147) como externa (148). Sin embargo, para
aumentar el grado de confiabilidad de sus resultados, se someti6 a un adecuado
ejercicio de validacion externa en el contexto de pacientes con DM2 en Chile.

La validacidon externa en el contexto chileno se realizé6 comparando los resultados de
las simulaciones obtenidas a partir de las ecuaciones de riesgo del UKPDS con los
resultados observados (reales) de mortalidad por diferentes causas de la muestra de
interés (representativa a nivel nacional de pacientes con DM2 que reciben atencién en
el sector publico de salud), obtenidos a partir del recientemente publicado cruce de
datos de la ENS 2016-17 con las defunciones correspondientes hasta el afio 2019 (38).
De este modo, se pudo evaluar la capacidad predictiva de las ecuaciones de riesgo
del UKPDS-OM2 sobre la mortalidad por diferentes causas durante los 3 primeros
afios de seguimiento en una muestra de pacientes con DM2 en Chile. Se consideré
gue el ajuste era aceptable si las predicciones del modelo estaban dentro del IC del
95% de la tasa observada.

Los resultados de la validacion externa se presentan en la Figura 7. Estos gréaficos
comparan la curva de falla acumulada simulada versus la real (calculado a partir de 1
menos la supervivencia de Kaplan-Meier) para la mortalidad por todas las causas, por
causa cardiovascular y por otras causas. El nimero simulado de personas que

murieron se bas6 en las predicciones de las ecuaciones de riesgo integradas de
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mortalidad del modelo UKPDS-OM2. Las curvas de fallas acumuladas predichas
(simuladas) estuvieron dentro de los IC del 95 % de las curvas de fallas acumuladas
reales (observadas) para todos los eventos de muerte estudiados. Es decir, el nimero
de muertes pronosticadas estuvieron dentro del IC del 95 % que rodea las curvas de
fallas acumuladas reales ocurridas a los 1, 2 y 3 afios. A pesar del corto periodo de
seguimiento y del analisis de solo eventos de mortalidad, los resultados sugieren que
el modelo es aceptable para predecir eventos de interés en el contexto chileno. Las
predicciones que utilizaron los datos de entrada de los 617 pacientes con DM2 en Chile
se estabilizaron con 10000 simulaciones de Monte Carlo. La construccion de las curvas
de falla acumulada de Kaplan Meier y los analisis correspondientes se realizaron en R

(v 4.1.2), para mas detalle ver material suplementario (validacion_UKPDS_Chile.zip).

Figura 7. Validacion del UKPDS-OM2 en pacientes con DM2 en Chile.
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Fuente: Elaboracion propia. Comparaciones de curvas de fallas acumuladas de Kaplan-Meier

con IC 95%. En rojo curvas simuladas y en gris curvas observadas durante los primeros 3 afios

de seguimiento. A) Muerte por todas las causas. B) Muertes por causas cardiovasculares. C)

Muertes por otras causas.
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5.5. Pacientes

En cada uno de los 8 grupos de intervencion y en el comparador (PSCV estandar), se
simul6 en base a un horizonte temporal de por vida una muestra representativa a nivel
nacional de 617 personas residentes en Chilede 15 a 85 afios con diagnostico de DM2,
afiliadas a FONASA y que reciben controles en establecimientos publicos de salud de
la atencion primaria (proxy de atenciéon en el PSCV), para estimar el impacto
incremental en los costos y consecuencias en salud de incorporar nuevas tecnologias
sanitarias al PSCV para el control de pacientes con DM2. Por lo tanto, en total se
simularon las trayectorias de 5.553 pacientes divididos en los 9 grupos o cursos de
accion de las diferentes alternativas. Es decir, en cada uno de los 617 pacientes fueron
simuladas sus trayectorias bajo 9 alternativas distintas (N = 5.553), variando ademas
de los costos, solamente los valores del factor de riesgo modificado como resultado de
la incorporacion de una nueva tecnologia sanitaria y manteniendo el conjunto de
caracteristicas basales no modificadas por la nueva intervencion.

Adicionalmente, para explorar la heterogeneidad entre subgrupos, se desagrego la
poblacién simulada en este modelo por perfil de riesgo individual (cumplimiento de
metas de compensacion HbAlc, PA 'y colesterol), grupo etario (15-49, 50-64, 65-Mas),
sexo Y posicion socioeconémica (nivel educacional e ingreso familiar estratificado por
quintiles).

La base de datos Excel con las caracteristicas basales demogréficas, factores de
riesgo e historia de eventos de cada uno de los 5.553 pacientes, se presenta como

material suplementario (Modelo_inputs_& outputs.xIsx).
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5.6. Efectividad y adherencia de las Intervenciones

La efectividad de cada tecnologia sanitaria fue estimada principalmente por las
diferencias de medias de las variaciones en los niveles de HbAlc entre el grupo
intervencion y control, presentados en los metaanalisis de ECA o en estudios de
efectividad con datos del mundo real, actualizados a partir del estudio de deteccién de
nuevas tecnologias sanitarias para el control de pacientes con DM2 en Chile (48).
Adicionalmente se considero la efectividad sobre otros factores de riesgo con potencial
impacto sobre la probabilidad de complicaciones macrovasculares, microvasculares y
muerte, como la presion arterial sistélica (PAS) y el peso corporal (Tabla 10).

Respecto a la adherencia de cada tecnologia sanitaria en la poblacion objetivo
candidata a recibir la nueva intervencion, por la falta de informacién consistente en una
basqueda preliminar de la evidencia disponible, fue estimada utilizando como proxy
las adherencias de estrategias similares reportadas por los mismos pacientes,
obtenidas a partir de un andlisis de la base de datos ENS 2016-17 (Tabla 10). Por
ejemplo, las adherencias de las nuevas intervenciones no farmacologicas utilizaron
como base la adherencia a algun programa de cambio de estilo de vida (cédigo di6),
o en el caso de las adherencias a nuevos hipoglicemiantes orales se utiliz6 como base
la adherencia previa a terapia farmacoldgica con hipoglicemiantes (codigo di7_1). Con
este enfoque se obtuvieron datos individuales de adherencia, lo que permitié ademas
estimar las adherencias de grupos desagregados por edad, sexo, perfil de riesgo y
posicién socioecondmica, particularmente Gtil para los analisis estratificados de costo
efectividad. Cabe sefalar que el efecto sobre los factores de riesgo de cada tecnologia

sanitaria consideré solo a aquellos que adhirieron a la nueva intervencion.
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Los detalles de la efectividad y adherencia de cada tecnologia sanitaria dentro de su

poblacidon objetivo, junto a las principales fuentes de informacién y a los supuestos

implicitos para su abordaje, se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Efectividad y Adherencia de las Tecnologias Sanitarias

parciales (79,55%)

PAS
-11,4 mmHg(-13,6;-9,15)

Sharma 2021
(PAS)

Tecnologia Poblacion Efectividad Variable DM | Adherencia | Fuentes Supuestos Caso Base
Sanitaria Objetivo (%) (1C95%)
Educacion Pacientes con | HbAlc 80,23% Efectividad: Efectividad: Si se repite cada afio el
Estructurada DM2 FONASA | -0,32% (-0,58%; -0,05%) Bachler 2017 programa de educacion estructurada se
(100%) mantendran los beneficios de control
metabdlico
Adherencia: Adherencia: Pacientes que adhieren a
ENS 2016-17 algun programa de cambio de estilo de
vida (pregunta di6)
Telemonitoreo | Pacientes con HbAlc 80,23% Efectividad: Efectividad: Telemonitoreo con
DM2 FONASA | -0,42% (-0,56%; -0,27%) Kim 2018 AccuHealth Chile tendra una efectividad
(100%) en la reduccién de HbAlc equivalente a
PAS lo reportado en el metaanlisis de Kim
-1,33 mmHg (-2,31; -0,35) 2018
Adherencia: Adherencia: Pacientes que adhieren a
ENS 2016-17 algun programa de cambio de estilo de
vida (pregunta di6). Se describe que el
TM podria aumentar la adherencia a
tratamiento, aunque Kim 2018 no
encuentro diferencias significativas
Poddémetro Pacientes con HbAlc 81,14% Efectividad: Efectividad: El efecto del uso de
DM2 FONASA que | -0,30% (-0,57%; -0,02%) Jiwani 2021 podéometro con el programa de
pueden caminar y acompafiamiento se mantendra en el
sin tiempo si se repite aio a afio.
contraindicaciones Adherencia: Adherencia: Todos los pacientes que
de actividad fisica ENS 2016-17 pueden caminar (pregunta cd3) y sin
(71,31%) contraindicaciones de actividad fisica
segun lo descrito por Jiwani 2021:
hypertension (systolic >180 mmHg or
diastolic >100 mmHg), cognitive
impairment, uncontrolled T2D [HbAlc
>10%] (preguntas m2plla_PAS,
m2p1l_PAD,
MMentalmenor13_MINSAL y
aux_Hemoglobina_A1C) excepto
aquellos que no adhieren a algun
programa de cambio de estilo de vida
(pregunta di6)
Atencion Pacientes con HbAlc 77,56% Efectividad: Efectividad: Resultados a los 12 meses
Periodontal DM2 FONASA | -0,50% (-0,55%; -0,45%) Simpson 2022 | (Cochrane Database). Si se realizan las
dentados totales o (HbA1c) mantenciones periodontales las

reducciones en los niveles de HbAlc se
mantendran en el tiempo segiun lo
descrito  por  Solowiej-Wedderburn
2017. El efecto en PAS es solo para
prehipertensos e hipertensos segun
Sharma 2021.

Adherencia:
ENS 2016-17

Adherencia: Todos los pacientes
dentados totales o parciales (preguntas
m5p3 y m5p6) excepto pacientes que,
solicitando atencién dental, se la dieron,
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pero no pudieron asistir (pregunta sb4) y
aquellos que no adhieren a algun
programa de cambio de estilo de vida
(pregunta di6)

Psicoterapia Pacientes con | HbAlc 75,00% Efectividad: Efectividad: Con terapia de mantencidn
DM2 FONASA con -0,47% (-0,86%; -0,07%) Burboa 2019 se mantendra el efecto en la reduccién
sintomas de los niveles de HbAlc a través del
depresivos y que tiempo.
nunca han Adherencia: Adherencia: Todos los pacientes con
recibido ENS 2016-17 sintomas depresivos (pregunta cantidad
tratamiento sintomas depresivos) y que nunca han
psicolégico recibido tratamiento psicolégico
(16,21%) (pregunta sd30) excepto aquellos que no

adhieren a algun programa o
tratamiento de cambio de estilo de vida
(pregunta di6)

Sitagliptina Pacientes con | Peso 66,99% Efectividad: Efectividad: Sitagliptina como segunda
DM2 FONASA que | -2,38kg (-2,86kg; -1,89kg) Guia Minsal | linea junto a metformina versus
no logran metas 2017 glibenclamida mas metformina
de compensacion (combinacién habitual disponible en APS
metabdlica cuando metformina sola es insuficiente)
(49,59%) reduce peso corporal.

Adherencia: Adherencia: De los pacientes con niveles
ENS 2016-17 de HbA1c27% solo aquellos bajo
tratamiento con hipoglicemiantes orales
(pregunta di7_1) adhieren a sitagliptina
como segunda linea junto a metformina.

Canagliflozina Pacientes con | HbAlc 66,99% Efectividad: Efectividad: Como segunda linea junto a
DM2 FONASA que | -0,18% (-0,29%; -0,08%) Leiter 2015 metformina después de los 12 meses
no logran metas canagliflozina de 300 mg/dia versus
de compensacién | Peso sulfonilureas reduce niveles de HbAlc,
metabdlica -5,2% (-5,7%; -4,6%) peso corporal y presion arterial sistdlica.
(49,59%) Adherencia: Adherencia: De los pacientes con niveles

PAS ENS 2016-17 de HbA1c27% solo aquellos bajo

-4,8 mmHg (-6,2; -3,4) tratamiento con hipoglicemiantes orales
(pregunta di7_1) adhieren a
canagliflozina como segunda linea junto
a metformina.

Insulina Pacientes con HbAlc 60,57% Efectividad: Efectividad: El cambio de insulina basal

Degludec DM2 FONASA | -0,40% (-0,55%; -0,30%) Harris 2021 de insulina NPH a insulina degludec
insulino reducira los niveles de HbA1lc segun lo
requirentes reportado por Harris 2021 y la reduccion
(28,36%) se mantendra en el tiempo.

Adherencia: Adherencia: De los pacientes insulino
ENS 2016-17 requirentes, es decir, aquellos bajo

tratamiento con insulina (pregunta
di7_2) o con niveles de HbA1c>9%,
adhieren solo aquellos que se
encuentran actualmente bajo
tratamiento con insulina.

Fuente: Elaboracién propia. Nota: Se asume que las personas que no adhieren a una

intervencion no obtendran los beneficios (efectos) en salud incrementales como tampoco

asumiran los costos asociados a la intervencion de por vida (solo se asumiran los costos del

ler afio). Este supuesto se sustenta a partir de la base de que una intervencion irregular tendria

un efecto marginal. Sin embargo, asumiria los costos iniciales de la intervencion.
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5.7. Costos

Los costos totales para cada grupo de pacientes (comparador mas las 8 tecnologias
sanitarias) se calcularon a partir del promedio de los costos totales de la terapia de
control de la DM2 mé&s el promedio de los costos totales asociados a las
complicaciones. De este modo, los costos incrementales por tecnologia sanitaria se
estimaron como el costo de cada nueva intervencién (adicional al PSCV estandar) mas
los ahorros de costos (costos negativos) que surgen de cualquier mejora en la HbAlc,
PAS, peso corporal y/o en otros resultados de salud asociados a la tecnologia sanitaria
evaluada.

Los costos de cada tecnologia sanitaria y los costos de los estados de salud (costo
terapia basal de DM2 en el contexto del PSCV actual y costo de complicaciones) fueron
obtenidos de estimaciones nacionales de costos, complementadas por otras fuentes,
adoptando la perspectiva del sistema publico de salud. Las estimaciones nacionales
de costos fueron obtenidas a partir del estudio de verificacién del costo esperado
individual promedio por beneficiario del conjunto priorizado de problemas de salud con
garantias explicitas (EVC 2021), cuyo objetivo fue estimar el costo anual GES
promedio por beneficiario del sistema de salud en su conjunto, de FONASA y de
ISAPRE, para los afios 2022, 2023 y 2024 (153). Para dichos fines se estimo la
demanda GES (FONASA e ISAPRE) por atencién y se determinaron los precios
publicos y privados de medicamentos, insumos, examenes y ayudas técnicas para
cada uno de los problemas de salud y las prestaciones asociadas. En atencion a la
perspectiva de la presente tesis, se tomaron los valores que aplican al sector publico,

esto es, el vector de precios FONASA, en UF, que fueron luego traducidos en pesos
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chilenos. Esta informacion fue fundamental para costear gran parte de las
intervenciones y de los estados de salud analizados. Todos los costos se expresaron
en unidades de fomento (UF) del 30 de junio de 2022 ($33.086,83) y en pesos chilenos
convertidos a doélares americanos (USD) (1 USD = $ 919,97 pesos chilenos) de la
misma fecha con datos del Banco Central de Chile (159).

Los costos de cada tecnologia sanitaria (no farmacolégicas y farmacologicas) y los

costos por cada estado de salud se describen a continuacion.

5.7.1. Costos de Tecnologias Sanitarias No Farmacoldgicas

Para efectos de estimar el costo de la incorporacién de nuevas tecnologias sanitarias
no farmacoldgicas al PSCV, se utiliz6 como referencia el EVC 2021 (160) que permitié
costear la canasta de prestaciones de Educacion Estructurada, Atencion Periodontal
y Psicoterapia. Para Telemonitoreo y uso de Podometro, la valoracion de las
prestaciones utiliz6 Mercado Publico y el EVC 2021 como principales fuentes. Ademas
de los costos correspondientes a las diferentes prestaciones de cada una de las
intervenciones no farmacoldgicas evaluadas, se consideré en algunos casos un ahorro
directo de costos. En el caso del Telemonitoreo asociada a la reduccién del riesgo de
hipoglicemias (161), cuyo costo fue estimado a partir de un estudio previo de
microcosteo de atencién por hipoglicemias desarrollado en Chile (162), y en el caso
de la Atencion Periodontal el impacto de la terapia y sus mantenciones anuales sobre
la reduccion en la tasa de perdida dentaria, segun lo reportado previamente (68).

Los costos de cada tecnologia sanitaria expresados en UF, pesos chilenos y USD, asi
como las fuentes y los supuestos contemplados se presentan en la Tabla 11. Para mas

informacion ver material suplementario (Memoria_de_calculo.xIsx).
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Tabla 11. Costo promedio individual anual por Tecnologia Sanitaria No Farmacoldgica

individual a partir del 2do afio

Tecnologia Sanitaria Costo Costo $ Costo $ Fuente Supuestos
(UF) (CLP) (USD)

Educacion Estructurada
6 unidades basicas del programa 0,5 16.279 18 | EVC 2021 | El costo actual por paciente de
educativo estructurado de 90 minutos (Ficha educacién grupal por enfermera de 90
cada uno por Enfermera Prestaciones minutos equivale a una unidad de
Total costo intervencidn al afio 0,5 16.279 18 | UF Base | Educacién Estructurada.

Vigente)
Total costo incremental promedio 0,5 16.279 18 Dentro de la poblacién objetivo
individual ler afio equivalente al 100% de la muestra se
Total costo incremental promedio 0,39 13.060 14 estima una adherencia del 79,58%
individual a partir del 2do afio
Total costo incremental promedio 0,40 13.329 14,49 Costo anualizado considerando una
individual anualizado esperanza de vida promedio de 12

afios segun simulacién preliminar
Telemonitoreo
Servicios de Control y Seguimiento 1,36 45.000 49 | Mercado El costo anual promedio por paciente
Clinico a través de monitorizacion Publico con DM2 equivale al costo unitario de
remota (Tele monitoreo) de patologia 24/2 meses de la ultima licitacion.
Diabetes (AccuHealth-Chile)
Total costo intervencidn al afio 1,36 45.000 49
Costo por hipoglicemia severa con 1,73 57.320 62 17,18% pacientes con insulina NPH y
hipoglicemiantes orales al afio 69,53% con hipoglicemiantes orales
Costo por hipoglicemia severa con 12,13 401.238 436 (ENS 2016-17). Reduccién en un 33%
insulina NPH al afio de hipoglicemia severa con
Costo evitable por hipoglicemia severa 1,09 35.900 39 telemonitoreo  versus tratamiento
al afio estandar ( Fountoulakis 2015)
Total costo incremental promedio 0,28 9.100 10 Dentro de la poblacién objetivo
individual ler afio equivalente al 100% de la muestra se
Total costo incremental promedio 0,22 7.301 8 estima una adherencia del 79,58%
individual a partir del 2do afio
Total costo incremental promedio 0,23 7.451 8,10 Costo anualizado considerando una
individual anualizado esperanza de vida promedio de 12
afios segun simulacion preliminar

Podémetro
2 visitas "face to face" con enfermera 0,09 2.978 3 | EVC 2021 | La identificaciéon y medicion en el

(Ficha costeo de la intervencidn se basé en el
6 llamados telefonicos por enfermera 0,27 8.933 10 | prestaciones estudio de Jiwani 2021. Mientras que
durante programa UF Base | la valoracién se realizd a partir de las
1 llamado de seguimiento 1 mes 0,05 1.489 Vigente) prestaciones del EVC 2021 y de los
después precios obtenidos de Mercado Publico
Costo ler afio de podémetro 0,69 22.812 25 Mercado actualizados a junio de 2022.

Publico
Total costo intervencidn ler afio 1,09 36.212 39
Total costo incremental promedio 0,78 25.823 28
individual ler afio
2 visitas "face to face" con enfermera 0,09 2.978 3 EVC 2021

(Ficha
6 llamados telefonicos por enfermera 0,27 8.933 10 | prestaciones
durante programa UE Base
1 llamado de seguimiento 1 mes 0,05 1.489 2 | vigente)
después
Costo anual promedio de poddémetro 0,14 4.562 5 | Mercado
con renovacion cada 5 afios Publico
Total costo intervencién a partir del 2do 0,54 17.963 20
afio
Total costo incremental promedio 0,31 10.393 11 Dentro de la poblacién objetivo

equivalente al 71,31% de la muestra se
estima una adherencia del 79,77%
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Total costo incremental promedio 0,35 11.679 12,70 Costo anualizado considerando una
individual anualizado esperanza de vida promedio de 12
afios segun simulacion preliminar
Atencion Periodontal
Examen clinico inicial de salud oral 0,12 4.103 4 | EVC 2021 | Las prestaciones se basaron en el
(Ficha protocolo estdndar de tratamiento
Examen radiografico 0,34 11.216 12 | prestaciones periodontal para pacientes con DM2
- - - UF Base | atendidos en el CRS Cordillera Oriente.
Destartraje y pulido coronario 0,28 9132 10 Vigente) y | Laterapia de mantencién cada 3 meses
Pulido radicular por cuadrante (n=4) 1,66 54.792 60 CENABAST y un retratamiento cada 3 afios se basé
en lo descrito por Solowiej-
Antibioterapia ler afio 0,15 4.845 5 Wedderburn 2017. La tasa de perdida
dentaria anual utilizada fue de 0,036
Terapia de mantencion ler afio (n=3) 0,83 27.396 30 para los pacientes con DM2 que
reciben tratamiento periodontal y de
Total costo intervencidn ler afio 3,37 111.484 121 0,19 para aquellos que no lo reciben
Costo evitable por complicaciones 0,44 14.636 16 (Solowiej-Wedderburn 2017).
dentales al afio
Total costo incremental promedio 2,33 77.042 84
individual ler afio
Examen radiografico de control 0,34 11.216 12
Terapia de mantencién al afio (n=4) 1,10 36.528 40
Retratamiento cada 3 afios (1 cuadrante 0,24 7.889 9
+ antibioterapia)
Total costo intervencion incremental a 1,68 55.633 60
partir del 2do afio
Total costo incremental promedio 0,76 25.295 27 Dentro de la poblacién objetivo
individual a partir del 2do afio equivalente al 79,55% de la muestra se
estima una adherencia del 77,56%
Total costo incremental promedio 0,89 29.607 32,18 Costo anualizado considerando una
individual anualizado esperanza de vida promedio de 12
afios segun simulacién preliminar
Psicoterapia
Diagnostico y tratamiento inicial 4,56 150.876 164 | EVC 2021 | Los costos estan estimados para el
(Ficha Técnica | diagndstico y tratamiento  con
Terapia cognitivo conductual al afio 3,73 123.480 134 | UF PS Ne 34 psicoterapia de  pacientes  con
- — — 2022 y Ficha | trastorno depresivo mayor (Guia
Total costo intervencion ler afio 8,29 274.356 298 Prestaciones Clinica GES Depresion 2013).
Total costo incremental promedio 1,34 44.473 48 U_F Base
individual ler afio Vigente)
Terapia de mantenimiento 3,76 124.406 135
Total costo intervencion desde el 2do 3,76 124.406 135
afio
Total costo incremental promedio 0,46 15.125 16 Dentro de la poblacién objetivo
individual a partir del 2do afio equivalente al 16,21% de la muestra se
estima una adherencia del 75,00%
Total costo incremental promedio 0,53 17.570 19,10 Costo anualizado considerando una

individual anualizado

esperanza de vida promedio de 12
afios segun simulacién preliminar

Fuente: Elaboracion propia.
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5.7.2. Costos de Tecnologias Sanitarias Farmacoldgicas

Para estimar el costo de los farmacos de la intervencion y la de su comparador, se
analizaron los medicamentos presentados en la Tabla 5 y se calculo su costo anual
promedio en funcion al esquema terapéutico correspondiente. Se utiliz6 como primera
fuente el informe de Precios Vigentes a mayo 2019 de CENABAST (154), y para
aguellos precios no disponibles en CENABAST, se buscé en Mercado Publico (155).
Para los farmacos disponibles en CENABAST, se promedio el precio de licitacion en
caso de existir mas de una alternativa, y para los disponibles en Mercado Publico se
escogid el precio de licitacibn mas reciente. Los precios fueron reajustados por IPC
para dejarlos en valores de junio de 2022. A todos los precios se les agregé el IVA
(19%)y a los precios de CENABAST se les agregd ademas la comision del 6%.

Ademas del costo anualizado de la Sitagliptina, Canagliflozina e Insulina Degludec,
segun las dosis habituales estimadas, se consideré el ahorro directo de costos
asociado a la reduccién en las tasas de hipoglicemias a partir de los estudios de Lee
2022 (163), Leiter 2015 (97) y Harris (98), respectivamente. Respecto a la estimacion
de costos por hipoglicemias en Chile, se utilizé6 como base el estudio de microcosteo
de atencidn por hipoglicemias en pacientes con DM2 en Chile, Lenz 2017 (162).

Los costos de cada tecnologia sanitaria farmacoldgica expresados en UF, pesos
chilenos y délares americanos, asi como las fuentes y los supuestos contemplados se
presentan en la Tabla 12. Para mas informacion ver material suplementario

(Memoria_de_célculo.xlsx).
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Tabla 12. Costo promedio individual anual por Tecnologia Sanitaria Farmacologica

con insulina NPH al afio

Tecnologia Sanitaria Costo Costo $ Costo $ Fuente Supuestos
(UF) (CLP) (USD)

Sitagliptina

Costo sitagliptina  100mg/dia 11,18 | 369.903 402 | Mercado Publico Se estiman los costos en base a las dosis

como segunda linea al afio habituales segun la Guia de Practica Clinica

Costo glibenclamida 5mg/dia 0,09 3.091 3 | CENABAST Tratamiento Farmacolégico DM2 2017.

como segunda linea al afio

Diferencia de costos con 11,09 | 366.812 399

competidor

Costo por hipoglicemia severa 1,44 47.787 52 | Microcosteo 1) La incidencia en el grupo metformina +

con sitagliptina al afio (adaptado  Lenz | glibenclamida es de un 64,13% (Lenz 2017).

Costo por hipoglicemia severa 11,11 | 367.591 400 | 2017) 2) Segun lo reportado por Kyung 2022

con glibenclamida al afio (Real-world comparison) la incidencia de

Costo evitable por hipoglicemia 9,67 | 319.804 348 hipoglicemia es significativamente menor

severa al afio en el grupo metformina+IDPP4 (HR 0.13;
95% IC 0.05-0.30).

Total costo intervencidn al afio 1,42 47.008 51

Total costo incremental promedio 0,70 23.311 25 Dentro de la poblacién objetivo

individual 1er afio equivalente al 49,59% de la muestra se

Total costo incremental promedio 0,47 15.616 17 estima una adherencia del 66,99%

individual a partir del 2do afio

Total costo incremental promedio 0,49 16.257 17,67 Costo anualizado considerando una

individual anualizado esperanza de vida promedio de 12 afios
seglin simulacién preliminar

Canagliflozina

Costo canaglifozina 300mg/dia 13,72 | 454.050 494 Mercado Publico Se estiman los costos en base a las dosis

como segunda linea al afio habituales segun la Guia de Practica Clinica

Costo glibenclamida 5mg/dia 0,09 3.091 3 | CENABAST Tratamiento Farmacoldgico DM2 2017.

como segunda linea al afio

Diferencia de costos con 13,63 | 450.958 490

competidor

Costo por hipoglicemia severa 2,23 73.695 80 | Microcosteo 1) La incidencia en el grupo metformina +

con canagliflozina al afio (adaptado  Lenz | glibenclamida es de un 64,13% (Lenz 2017).

Costo por hipoglicemia severa 11,11 | 367.591 400 | 2017) 2) La incidencia es menor en el grupo

con glibenclamida al afio metformina + canagliflozina 300mg que

Costo evitable por hipoglicemia 8,88 | 293.896 319 equivale a un 20,04% de hipoglicemias

severa al afio severas por metformina + sulfonilureas.
(Leiter 2015)

Total costo intervencién al afio 4,75 | 157.062 171

Total costo incremental promedio 2,35 77.887 85 Dentro de la poblacién objetivo

individual ler afio equivalente al 49,59% de la muestra se

Total costo incremental promedio 1,58 52.177 57 estima una adherencia del 66,99%

individual a partir del 2do afio

Total costo incremental promedio 1,64 54.319 59,04 Costo anualizado considerando una

individual anualizado esperanza de vida promedio de 12 afios
seglin simulacion preliminar

Insulina Degludec

Costo Insulina Degludec dosis 21,35 | 706.253 768 | Mercado Publico Se estiman los costos promedio individual

basal promedio al dia 51,2 Ul anual en base a las dosis de insulina basal

Costo Insulina NPH dosis basal 1,25 41.361 44,96 | CENABAST habituales segun el estudio de Jendle 2020.

promedio al dia 51,8 Ul

Diferencia de costos con 20,10 | 664.892 723

competidor

Costo por hipoglicemia severa 2,67 88.272 96 | Microcosteo Se asume que: 1) "Severe self-reported

con insulina Degludec al afio (adaptado  Lenz | hypoglycaemic episodes/person-year = 0.7

Costo por hipoglicemia severa 12,13 | 401.238 436 | 2017) (0.4 to 1.1) in Type 2 Insulin >5 years" UK

Hypoglycaemia Study Group. 2) La
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individual anualizado

Costo  evitable  por crisis 9,46 | 312.966 340 incidencia de hipoglicemia es menor con

hipoglicemia severa al afio insulina Degludec vs insulina NPH [RR
0,22(I1C 95% 0,12; 0,43)] (Harris 2021)

Total costo intervencidn al afio 10,64 | 351.927 383

Total costo incremental promedio 3,02 99.806 108 Dentro de la poblacién objetivo

individual ler afio equivalente al 28,36% de la muestra se

Total costo incremental promedio 1,83 60.453 66 estima una adherencia del 60,57%

individual a partir del 2do afio

Total costo incremental promedio 1,93 63.732 69,28 Costo anualizado considerando una

esperanza de vida promedio de 12 afios
segun simulacion preliminar

Fuente: Elaboracion propia.

5.7.3. Costos por Estados de Salud

Se utiliz6 el EVC 2021 (160) para estimar los costos de DM2 sin eventos, y de

complicaciones diabéticas como Infarto Agudo al Miocardio (IAM), Accidente

Cerebrovascular (ACV), Insuficiencia Cardiaca, Cardiopatia Isquémica, Amputacion

de miembro inferior, ceguera por retinopatia diabética, insuficiencia renal cronica

terminal, y Ulceras pie diabético. Las canastas de prestaciones de ACV hemorragico,

insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica (no contemplada en el estudio de

verificacion de costos) fueron construidas mediante técnicas de microcosteo.

En la Tabla 13 se presentan los costos de cada estado de salud expresados en UF,

pesos chilenos y USD, asi como las fuentes especificas de informacién. Para mas

detalles ver material suplementario (Memoria_de_célculo.xlIsx).

131



Tabla 13. Costos por estados de salud

Estado Costo Costo ($) Costo$ | Fuente
(UF) cLp (USD)
DM2
Confirmacién de pacientes con DM2 0,32 10.468 11 EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 7
Evaluacidn inicial pacientes con DM2 1,11 36.635 40 | 2022)
Tratamiento primer afio pacientes con DM2 2,29 75.818 82
Total DM2 primer afio 3,72 122.921 134
Post-DM2
Tratamiento desde el segundo afio pacientes con DM2 3,10 102.550 111 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 7
Total post-DM2 3,10 102.550 111 | 2022)
Total DM2 anualizado 3,19 105.554 114,74
IAM
Sospecha infarto agudo del miocardio 0,30 9.973 11 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 5
Confirmacién y tratamiento infarto agudo al miocardio 0,33 11.009 12 | 2022)
urgencia sin trombdlisis
Confirmacién y tratamiento infarto agudo al miocardio 18,43 609.844 663
urgencia con trombdlisis
Tratamiento médico del infarto agudo al miocardio 13,64 451.452 491
Total IAM 32,71 1.082.278 1.176
Post-IAM
Prevencién secundaria del infarto agudo al miocardio 3,63 120.251 131 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 5
Total Post IM 3,63 120.251 131 | 2022)
ACV
Confirmacién accidente cerebro vascular isquémico 2,22 73.491 80 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 37
Tratamiento accidente cerebro vascular isquémico 31,99 1.058.581 1.151 | 2022)
Asistencia técnica ACV isquémico 0,39 12.746 14
Total ACV isquémico 34,60 1.144.818 1.244
Confirmacién diagnéstica 8,77 290.020 315 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 42
Tratamiento quirdrgico ruptura aneurisma cerebral 57,05 1.887.736 2.052 | 2022)
Tratamiento via vascular coil de ruptura aneurisma 7,83 259.184 282
cerebral
Asistencia técnica ACV hemorragico 3,00 99.233 108
Total Hemorragia subaracnoidea 76,65 2.536.173 2.757
Total ACV ponderado 47,22 1.562.224 1.698
Post-ACV
Seguimiento accidente cerebro vascular isquémico 11,84 391.668 426 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 37
Asistencia técnica ACV isquémico 0,39 12.746 14 | 2022)
Total Post ACV isquémico 12,22 404.414 440
Seguimiento ruptura aneurisma cerebral 5,64 186.514 203 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 42
Asistencia técnica ACV hemorragico 3,00 99.233 108 | 2022)
Total Post ACV hemorragico 8,64 285.747 311
Total Post ACV ponderado 11,15 368.814 401
Desglose asistencia técnica ACV isquémico
Atencidn de rehabilitacién para uso de ayudas técnicas 0,108 3.563 4 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 37
Bastdn 0,003 105 0,1 | 2022)
Silla de ruedas estandar 0,096 3.173 3
Silla de ruedas neuroldgica 0,108 3.564 4
Cojin antiescara 0,016 529 1
Colchén antiescara 0,055 1.813 2
Desglose asistencia técnica ACV hemorragico
Atencidn de rehabilitacion para uso de ayudas técnicas 0,983 32.522 35 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N2 42
Baston 0,001 26 0,03 | 2022)
Silla de ruedas estandar 0,230 7.613 8
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Silla de ruedas neuroldgica 1,352 44.738 49

Cojin antiescara 0,069 2.291 2

Colchon antiescara 0,364 12.043 13

Insuficiencia Cardiaca

Diagnéstico y evaluacion inicial 4,86 160.816 175 | Microcosteo

Exdamenes 3,13 103.453 112

Tratamiento quirurgico 3,77 124.722 136

Hospitalizacién ler afio 26,87 889.094 966

Tratamiento farmacoldgico ler afio 1,49 49.254 54

Total Insuficiencia Cardiaca 40,12 1.327.340 1.443

Post-Insuficiencia Cardiaca

Seguimiento anual 3,35 110.942 121 | Microcosteo

Hospitalizacién anual 4,03 133.364 145

Tratamiento farmacolégico anual 1,49 49.254 54

Total Post-Insuficiencia Cardiaca 8,87 293.561 319

Cardiopatia Isquémica

Diagndstico y examenes 10,74 355.400 386 | Microcosteo

Tratamiento quirurgico 26,45 875.035 951

Hospitalizacién ler afio 23,23 768.477 835

Tratamiento farmacoldgico ler afio 1,50 49.750 54

Total Cardiopatia Isquémica 61,92 2.048.663 2.227

Post-Cardiopatia Isquémica Microcosteo

Seguimiento anual 3,35 110.942 121

Hospitalizacién anual 4,65 153.695 167

Tratamiento farmacolégico anual 1,50 49.750 54

Total Post-Cardiopatia Isquémica 9,50 314.387 342

AMPUTACION

Amputacidn pierna 7,44 246.067 267 | EVC 2021 (Ficha Prestaciones UF Base
Regularizacién de mufion 5,66 187.271 204 | Vigente) y Egresos Hospitalarios 2021
Hospitalizacion 17,43 576.819 627 (DEIS)

Baston 0,290 9.600 10

Silla de ruedas estandar 3,141 103.920 113

Total AMPUTACION 33,96 1.123.678 1.221

Post-AMPUTACION

Baston 0,290 9.600 10 | EVC 2021 (Ficha Prestaciones UF Base
Silla de ruedas estandar 3,141 103.920 113 | Vigente)

Total Post-AMPUTACION 3,43 113.520 123

CEGUERA

Confirmacion retinopatia diabética 0,496 16.420 18 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N231
Tratamiento fotocoagulacion retinopatia diabética 5,058 167.344 182 | 2022)

Tratamiento vitrectomia retinopatia diabética 3,070 101.565 110

Total CEGUERA 8,62 285.328 310

Post-CEGUERA

Tratamiento fotocoagulacion retinopatia diabética 5,065 167.592 182 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N231
Tratamiento vitrectomia retinopatia diabética 3,048 100.848 110 | 2022)

Total CEGUERA 8,11 268.440 292

ERC

Acceso vascular autdlogo en brazo o antebrazo 0,21 7.019 8 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N21
Acceso vascular con proétesis en extremidad superior 0,36 12.036 13 | 2022)

Acceso vascular autdlogo de alta complejidad 1,43 47.347 51

Reparacion de fistula disfuncionante u ocluida 0,87 28.798 31

Instalacion catéter tunelizado 1,79 59.113 64

Hemodialisis mensual 311,99 10.322.841 11.221

Instalacion catéter peritoneodialisis 0,26 8.693 9
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Peritoneodialisis mensual 25,40 840.566 914

Hierro endovenoso pacientes en didlisis 3,01 99.449 108
Eritropoyetina pacientes en dialisis 30,10 995.986 1.083
Tratamiento  enfermedades &éseo  metabdlicas: 0,78 25.837 28
hiperfosfatemia

Tratamiento  enfermedades dseo  metabdlicas: 5,70 188.712 205
hiperparatiroidismo

Total Didlisis anualizado 381,92 12.636.399 13.736
Tratamiento citomegalovirus alto riesgo 5,37 177.680 193
Tratamiento citomegalovirus bajo riesgo 6,31 208.704 227

Estudio pretrasplante receptor 6,47 214.127 233

Estudio donante vivo 0,45 14.737 16
Nefrectomia donante vivo 0,45 14.843 16

Estudio y evaluacién donante caddver 1,56 51.520 56
Nefrectomia donante cadaver 4,37 144.641 157
Trasplante Renal 21,36 706.675 768

Rechazo trasplante renal 3,03 100.278 109

Droga inmunosupresora protocolo 0 0,09 2.831 3

Droga inmunosupresora protocolo 1a 14,18 469.151 510

Droga inmunosupresora protocolo 1b 2,42 79.919 87

Droga inmunosupresora protocolo 1c 13,00 430.126 468

Droga inmunosupresora protocolo 1d 11,28 373.182 406

Droga inmunosupresora protocolo le 6,10 201.906 219

Droga inmunosupresora protocolo 2a 8,10 267.872 291
Seguimiento trasplante renal 1a 5,66 187.204 203
Seguimiento trasplante renal 2a 20,62 682.276 742

Total Trasplante Renal anualizado 130,80 4.327.672 4.704

Total ERC ponderado 347,10 | 11.484.295 12.483
Post-ERC EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N21
Total Dialisis anualizado 381,92 | 12.636.399 13.736 | 2022)
Total Trasplante Renal anualizado 130,80 4.327.672 4,704

Total ERC ponderado 347,10 11.484.295 12.483

ULCERA

Curacién avanzada de herida pie diabético (no 0,806 26.657 29 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N27
infectado) DM2 2022)
Curacion avanzada de herida pie diabético (infectado) 0,737 24.377 26

DM2

Ayudas técnicas pie diabético 1,211 40.055 44

Total ULCERA 2,75 91.089 99
Post-ULCERA

Curacién avanzada de herida pie diabético (no 0,403 13.328 14 | EVC 2021 (Ficha Técnica UF PS N97
infectado) DM2 2022)
Curacion avanzada de herida pie diabético (infectado) 0,368 12.189 13

DM2

Ayudas técnicas pie diabético 1,211 40.055 44

Total Post-ULCERA 1,98 65.572 71

Fuente: Elaboracion propia.
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5.8. Utilidades

Se utilizaron los afios de vida ajustados por calidad (QALY) como medida de resumen
de efectos. Los QALYs obtenidos se capturaron mediante el ajuste de los afios de
vida totales con los pesos de las utilidades (calidad de vida) asociadas con los
diferentes estados de salud de las trayectorias simuladas de los pacientes con DM2.

Los puntajes de utilidad del estado de salud son una representacion numérica de la
preferencia de salud y varian de 0 a 1. En los extremos, un puntaje de utilidad igual a
0 implica muerte y un puntaje de utilidad igual a 1 implica salud perfecta. Para el calculo
del puntaje de las utilidades iniciales y de los estados de salud futuros como resultado
de las disminuciones de la calidad de vida en funciébn de las complicaciones
experimentadas durante la simulacién, se utilizaron las mediciones de calidad de vida
(EQ-5D) para los diferentes estados de salud obtenidas de un analisis a partir de la
ENS 2016-17. Primero se cred una variable que combiné los cédigos de las 5
dimensiones del EQ5D (codigos cd3 al cd7 del formulario F1) en cada uno de los 617
pacientes diabéticos de la muestra de interés. Luego, el cdédigo combinado de cada
paciente fue tarificado utilizando el indice EQ5D-Chile a partir del estudio de valoracion
social de los estados de salud de EQ-5D realizado en Chile (156). De este modo, con
el peso de la utilidad de cada paciente en el momento de realizada la encuesta, se
pudieron asociar los valores de utilidad (tarifas) con los diferentes estados de salud
(DM2 con y sin complicaciones), lo que a su vez permiti6 estimar la utilidad de
pacientes con DM2 sin complicaciones y las desutlidades ocurridas como

consecuencia de las diferentes complicaciones.
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En sintonia con la forma mas comun de analisis multivariante utilizada en estudios que
estiman las utilidades relacionadas con los estados de salud de pacientes con
diabetes, se realiz6 un modelo de regresion lineal multivariable de minimos cuadrados
ordinarios (164). EI modelo fue ajustado por edad, sexo y los siguientes eventos de
interés disponibles en la base de datos ENS 2016-2017: IAM, ACV, Ceguera, ERC y

Ulcera (Tabla 14).

Tabla 14. Asociacion entre los puntajes de utilidades por estado de salud (EQ-5D tariff

values) y los eventos ocurridos en una muestra de pacientes con DM2 en Chile.

EQ-5D Tariff
B OLS SE P valor

Utilidad DM2 sin complicaciones
Constante 0,7654443 0,029006 0,000**
Edad (ref. 15-50 afios)

51-60 afios -0,1071391 0,038307 0,005**

61-70 afios -0,1326788 0,034856 0,000**

71-80 afios -0,1485652 0,036693 0,000**

81-200 afios -0,2741465 0,051144 0,000**
Sexo (ref Mujer)

Hombre 0,0956357 0,026080 0,000**
Desutilidades por evento
IAM -0,0753061 0,034524 0,030*
ACV -0,1035599 0,043361 0,017*
Ceguera -0,2082976 0,086744 0,017*
ERC -0,1295999 0,058647 0,027*
Ulcera -0,0983988 0,038647 0,011*
R? 0,1303
OLS = ordinary least squares. *P < 0,05. **P <0,01

Fuente: Elaboracion Propia.

De la Tabla 14 se desprende que el puntaje de la utilidad de la DM2 en mujeres
menores de 51 afios sin complicaciones es de 0,765, similar a lo reportado en el
metaanalisis de Lung (164). Para el célculo de la utilidad de DM2 sin complicaciones

a otras edades y sexo se aplicaron los respectivos coeficientes de regresion. Por su
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parte, las desutilidades de las distintas complicaciones (coeficientes de regresion) se
aplicaron a los respectivos grupos de edad y sexo, siguiendo las especificaciones de
configuracion del UKPDS-OM2 (145). Finalmente, fueron utilizadas las desutilidades
para Insuficiencia Cardiaca, Cardiopatia Isquémica y Amputacion de los valores por
defecto del UKPDS-OM2 obtenidos a partir del estudio de Alva 2014 (165).

En sintesis, los parametros de entrada correspondientes a las utilidades para los
distintos grupos de edad y sexo de pacientes con DM2 sin complicaciones y las
desutilidades por eventos para el modelamiento de la diabetes en Chile, se presentan

en la Tabla 15.

Tabla 15. Utilidades de DM2 sin complicaciones y desutilidades por eventos.

Hombre Mujer
Utilidad DM sin complicaciones
Hasta los 50 afios 0,861 0,765
51-60 afios 0,754 0,658
61-70 afios 0,728 0,633
71-80 afios 0,713 0,617
Mas de 80 afios 0,587 0,491
Desutilidades por Eventos
IAM -0,075 -0,075
AcCv -0,104 -0,104
Ceguera -0,208 -0,208
ERC -0,130 -0,130
Ulcera -0,098 -0,098
Insuficiencia Cardiaca* -0,101 -0,101
Cardiopatia Isquemica* -0,028 -0,028
Amputacion* -0,172 -0,172
*Valores por defecto del UKPDS-OM2 basado en el estudio de Alva 2014

Fuente: Elaboracion Propia.
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5.9. Tasa de Descuento

Siguiendo las pautas chilenas para las evaluaciones economicas, se aplicaron tasas

de descuento del 3% para costos y efectos (106).

5.10. Razon de costo-efectividad incremental del caso base

Los resultados del caso base se informaron para cada intervencién como la razén de
costo-efectividad incremental (RCEI) (Figura 4). Los costos y efectos se combinaron
para estimar la RCEI para las diferentes tecnologias sanitarias, representando la
eficiencia de la intervencion en la generacién de beneficios para la salud [71]. Cada
RCEI se obtuvo calculando la diferencia en los costos entre la intervencion
(intervencion mas PSCV estandar) y el control (PSCV estandar), y dividiéndolo por la
diferencia en los resultados en salud (QALY obtenidos). El costo resultante por QALY
se compard con los umbrales sugeridos para Chile: Se utilizaron los sugeridos por la
OMS (120) y por el estudio de Woods y col. (122). La OMS, basada en el Estudio de
la Comisién de Macroeconomia y Salud, sugiere que una intervencion es ‘muy costo
efectiva’ si el costo de ganar un QALY o evitar un afo de vida ajustado por
discapacidad (DALY) es igual o inferior a un Producto Interno Bruto (PIB) per capita y
asimismo recomienda considerar como “no costo efectivas” aquellas intervenciones
que superen los tres PIB per capita (120). En cambio, Woods y col. establecen que los
valores del umbral de costo efectividad en dblares americanos estimado para Chile,
considerando un PIB per capita para el afio 2013 de US$ 15.732, es de US$ 4.896 a
US$ 9.436 (31%—60% del PIB per céapita) por QALY obtenido (122). Se determinaron

las posibles diferencias en la relacion costo-efectividad entre las nuevas intervenciones

138



propuestas, explorando la heterogeneidad entre subgrupos segun su perfil de riesgo
individual (cumplimiento de metas de compensacion de HbAlc, PA'y colesterol), grupo
etario (15-49, 50-64, 65-Mas), sexo y posicidon socioecondmica (nivel educacional e

ingreso familiar estratificado por quintiles).

5.11. Analisis de Sensibilidad

La incertidumbre en este tipo de estudios se debe principalmente a que el verdadero
valor de los pardmetros es desconocido. Para abordar la incertidumbre en torno a los
pardmetros de entrada se realizaron andlisis de sensibilidad deterministico y

probabilistico.

5.11.1. Analisis de Sensibilidad Deterministico
Se utilizé un andlisis de sensibilidad deterministico univariado para evaluar la robustez
de los resultados al variar algunos parametros claves del modelo (efectividad, costo
por intervencién, costo por complicaciones, desutilidades por eventos y tasa de
descuento). En la sensibilizacion univariada se movieron los pardmetros uno a uno,
manteniendo todas las demas constantes, de acuerdo a los valores que se indican en

la Tabla 16.
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Tabla 16. Valores de los parametros para analisis de sensibilidad univariado

Cdédigo Parametro | valor Base | valor Minimo | Valor Méximo
1 Efectividad
la (HbAlc) % Educacién Estructurada -0,32 -0,05 -0,58
1a (HbAlc) % ] -0,42 0,27 -0,56
Telemonitoreo
1b (PAS) mmHg -1,33 -0,35 -2,31
la (HbAlc) % Podémetro -0,30 -0,02 -0,57
1a (HbA1c) % ) ) -0,50 -0,45 -0,55
Atencion Periodontal
1b (PAS) mmHg -11,40 -9,15 -13,60
la (HbAlc) % Psicoterapia -0,47 -0,07 -0,86
1c (peso) kg Sitagliptina -2,38 -1,89 -2,86
la (HbAlc) % -0,18 -0,08 -0,29
1b (PAS) mmHg | Canagliflozina -4,80 -3,40 -6,20
1c (peso) % -5,20 -4,60 -0,57
la (HbAlc) % Insulina Degludec -0,40 -0,30 -0,55
2 Costo por Tecnologia Sanitaria (USD)
2 Educacidn Estructurada 14,49 13,76 18,11
2 Telemonitoreo 8,10 7,69 10,12
2 Podémetro 12,70 12,06 15,87
2 Atencién Periodontal 32,18 30,57 40,23
2 Psicoterapia 19,10 18,14 23,87
2 Sitagliptina 17,67 16,79 22,09
2 Canagliflozina 59,04 56,09 73,81
2 Insulina Degludec 69,28 65,81 86,60
3 Costo por Complicaciones (USD)
IAM 1ler afio 1176,43 1117,61 1470,54
3a IAM desde el 2do afio 130,71 124,17 163,39
ACV 1ler afio 1698,13 1613,22 2122,66
3 ACV desde el 2do afio 400,90 380,86 501,13
IC 1er afio 1442,81 1370,67 1803,51
3¢ IC desde el 2do afio 319,10 303,15 398,88
3d Cardiopatia Isquémica ler afio 2226,88 2115,54 2783,60
Cardiopatia Isquémica desde 2do afio 341,74 324,65 427,18
Amputacion ler afio 1221,43 1160,36 1526,79
3e Amputacion desde el 2do afio 123,40 117,23 154,25
3f Ceguera lafio 310,15 294,64 387,69
Ceguera desde el 2do afio 291,79 277,20 364,74
ERC 1 afio 12482,34 11858,22 15602,93
% ERC desde el 2do afio 12483,34 11859,17 15604,18
3h Ulcera ler afio 99,01 94,06 123,76
Ulcera desde el 2do afio 71,28 67,72 89,10
4 Desutilidades por eventos
4a IAM -0,075 -0,008 -0,143
4b ACV -0,104 -0,018 -0,189
4c Ceguera -0,208 -0,038 -0,379
4d ERC -0,130 -0,014 -0,245
de Ulcera -0,098 -0,023 -0,174
4f Insuficiencia Cardiaca* -0,101 -0,091 -0,111
4g Cardiopatia Isquémica* -0,028 -0,025 -0,031
4h Amputacion* -0,172 -0,155 -0,189
5 Tasa de Descuento 0,03 0,00 0,06

Fuente: Elaboracion propia.
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En el caso de la efectividad de las intervenciones, se considerdé como limite inferior y
superior los respectivos IC al 95% de las diferencias de medias de los factores de
riesgo reportados (Tabla 10). En cuanto a los costos por tecnologias sanitarias y
complicaciones, teniendo en cuenta que se utilizé como base un vector de precios para
el sector publico, se consider6 que seria mas probable que pudiera existir una
subestimacion que una sobreestimacion, por lo que se decidio calcular un valor minimo
con una reduccion del 5% y un valor maximo aplicando un 25% adicional al valor del
caso base, tal como ha sido abordado previamente en otras evaluaciones econémicas
desarrolladas en Chile (166). Con fines practicos, los costos por estados de salud
consideraron las variaciones simultdneas en los costos del primer afio y los costos
desde el segundo afio. Respecto a las desutilidades por eventos, se consideraron
como valores minimos y maximos el IC al 95% de los coeficientes de regresion de los
eventos analizados a partir de la ENS 2016-17, y una variacion de £10% para aquellos
aplicados por defecto, segun lo descrito previamente (167). Finalmente, la tasa de
descuento se duplic6 a 6% anual y también se redujo a 0%, segun las

recomendaciones de la Guia de Evaluaciones Econdmicas en Chile (100).

5.11.2. Analisis de Sensibilidad Probabilistico
Para capturar la incertidumbre de los pardmetros, se realiz6 un andlisis de sensibilidad
probabilistico usando un enfoque no paramétrico de arranques (non-parametric
bootstrapping approach). Con este enfoque se abordé la incertidumbre de segundo
orden vy, por lo tanto, se pudieron estimar los intervalos de confianza en torno a la
esperanza de vida, los afos de vida ajustados por calidad (QALYS), y los costos de las

distintas alternativas de tratamientos y de las complicaciones.
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El software UKPDS-OM2 contiene 5000 conjuntos completos de parametros de
ecuaciones de riesgo derivados de muestras de arranque de la poblacion del ensayo
UKPDS, que se generaron mediante un muestreo con reemplazo desde el conjunto de
datos originales. De esto modo, cada ejecucion de arranque ‘bootstraps” utilizé un
conjunto diferente de parametros (coeficientes de regresion) de las ecuaciones de
riesgo disponibles. Siguiendo las recomendaciones del UKPDS-OM2, en un primer
paso para minimizar el error de Monte Carlo (MCE) se explor6 y encontré la cantidad
Optima de bucles internos “‘loops” que permitieron estabilizar los resultados y luego en
un segundo paso para generar intervalos de confianza mas precisos se definio la
cantidad 6ptima de arranques “bootstraps”. Considerando que un numero alto de
bucles internos (loops) y arranques (bootstrap) proporcionara intervalos de confianza
mas estables y precisos se utilizaron 10.000 bucles internos “loops”y 1000 arranques
“bootstraps”. De este modo, para minimizar el MCE, los 10.000 loops (es decir, 10.000
trayectorias simuladas en cada uno de los 5553 pacientes) para cada uno de los 1000
bootstraps, resultaron ser suficientes para dar resultados estables, de manera que los
errores estandar no disminuyeron al aumentar el nimero de loops. Por su parte, los
1000 bootstraps permitieron reflejar la incertidumbre de parametros, es decir, un
namero necesario para dar intervalos de confianza que capturaron la incertidumbre de
segundo orden (168).

Nota: Los resultados por paciente se calcularon dividiendo el nUmero total de eventos
simulados (p. e]., infarto de miocardio) por el nimero total de n loops, Xh. Debido a la
naturaleza aleatoria de Monte Carlo, los resultados previstos para cada paciente varian
con cada loop interno. Este ruido aleatorio corresponde al MCE y se reducirad

considerablemente al utilizar un nimero suficiente de loops (ensayos de Montecarlo).
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El MCE para un resultado dado se estima como la desviacién estandar del resultado
a través del niumero de ensayos Monte-Carlo, dividido por la raiz cuadrada del nimero

de ensayos,

SD,, For i=1,..,n loops

El error relativo de cada resultado también se puede estimar dividiendo el MCE por la
media predicha. Una regla general es lograr un error relativo <1-5 % de la estadistica
de interés para cada resultado (p. e€j., esperanza de vida media) (145). En las
simulaciones de la presente tesis con 10.000 loops, se pudo constatar que el error
relativo fue inferior al 1% para las estadisticas de todos los resultados de interés
(medias de esperanza de vida, QALYs y Costos).

A partir de los datos obtenidos del UKPDS-OM2, se construyeron matrices que
permitieron la representacion grafica de la incertidumbre. Esta se realiz6 mediante la
construccion de curvas de aceptabilidad, frontera de aceptabilidad y curvas de
pérdidas esperadas segun lo descrito por Alarid-Escudero et al. 2019 (129) en funcién
a los diferentes umbrales referenciales para Chile.

Como regla de decision, se defini6 como estrategia 6ptima aquella con el beneficio
esperado neto mas alto y/o con la menor pérdida esperada en el beneficio neto para
los umbrales de disponibilidad a pagar referenciales para Chile. Todos los analisis de
sensibilidad probabilisticos se realizaron en R (version 4.1.2; The R Foundation for

Statistical Computing, Viena, Austria).
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5.12. Evaluacion del impacto en la equidad

Se realizé la evaluacién del impacto en la equidad utilizando el DCEA como marco
metodoldgico. Este analisis se realizé en 2 etapas principales: 1) Modelamiento de las
distribuciones sociales de la salud de cada alternativa decisional (comparador y cada
una de las tecnologias sanitarias), y 2) evaluacion de las distribuciones sociales de la
salud (estimacion de la equidad incremental, planos de eficiencia y equidad, y ranking

de eficiencia y equidad).

5.12.1. Etapa A: Modelamiento de las distribuciones sociales de la salud
Considerando que las diferencias en los resultados en salud por variables de posicion
socioecondmica son una fuente injusta de desigualdad (169), se evalué el impacto en
la equidad a través de un analisis distribucional de la esperanza de vida ajustada por
calidad (QALE) estratificada por quintiles de ingreso del hogar.

Los QALEs fueron obtenidos a partir del UKPDS-OM2 de la misma muestra de
pacientes del ACE (n= 617), pero desagregadas por quintiles de ingreso del hogar,
tanto en el grupo comparador como en cada uno de los grupos correspondientes a las
diferentes tecnologias sanitarias seleccionadas. El ingreso del hogar de cada paciente
se obtuvo a partir de la ENS 2016-17 (c6digo as27), y la estratificacion por quintiles se
realizé en base a la distribucion de ingresos de toda la poblacion. Las matrices de los
resultados a nivel de pacientes, permitio el calculo de los promedios de los QALESs por
subgrupos socioeconémicos para cada alternativa de tratamiento.

De este modo, las asimetrias en los QALEs entre los subgrupos socioeconémicos

reflejaron las inequidades sociales en salud a través del indice Gini. Este indice, es
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una referencia comun en los debates sobre el bienestar y la equidad; ademas, la
opinion publica esta muy pendiente de su evolucion para evaluar el funcionamiento de
los gobiernos en materia de desigualdad y sus efectos en el nivel de vida de la
poblacion. El indice de Gini, que resumié en un solo valor todas las caracteristicas de
la distribucién de la salud entre los subgrupos socioeconémicos, fue construido y
representado graficamente a partir de las curvas de Lorenz en cada grupo de

tratamiento.

5.12.2. Etapa B: evaluacion de las distribuciones sociales de la salud

En primera instancia se estimé el impacto neto en la equidad en salud mediante la
comparacion del indice Gini del comparador (PSCV estandar) versus el de cada una
de las tecnologias sanitarias. Un valor positivo resultante de la diferencia indicé una
ganancia neta en la equidad y un valor negativo una mayor inequidad incremental.
Para poder establecer una métrica que refleje la compensacidén entre eficiencia y
equidad, dada la falta de ponderadores de compensacién a partir de indices de
bienestar social en Chile que reflejen la aversion publica a las inequidades en salud,
una via propuesta para analizar estos trade-offs es estimar el costo de la opcién mas
justa (equitativa), pero menos costoefectiva, en términos de la salud perdida (170). En
ese contexto, teniendo en cuenta que se desea comparar varias alternativas
simultdneamente, la rentabilidad de la méas costoefectiva fue considerada equivalente
a la equidad lograda por la mas justa.

A partir de este supuesto, se pudo construir un plano de eficiencia y equidad para cada
uno de los umbrales de disponibilidad a pagar sugeridos para Chile con una métrica

en escala relativa de 0 a 100, siendo O el origen que representa la eficiencia y la
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equidad del comparador (PSCV estandar), 100 en el eje Y la menor pérdida esperada
de la estrategia Optima, es decir, aquella con el beneficio neto esperado mas alto
(salud total neta mas alta) y 100 en el eje X el beneficio en la equidad neta mas alta
detectada. De este modo, se construyeron dos planos de eficiencia y equidad, el
primero consideré el umbral sugerido por Woods (122) y el segundo el umbral sugerido
por la OMS (120). A partir de estos planos se pudo establecer un ranking entre las
intervenciones usando reglas de dominancia que combinaron eficiencia y equidad.

A partir de cada plano, la eficiencia (Zf) obtenida de las pruebas de sensibilidad

probabilisticas de cada alternativa terapéutica se combinaron con el impacto en la

equidad (Eq) de cada una de ellas para establecer un indice de eficiencia y equidad

(Indice Ef_fc,), aplicando la siguiente formula:
Indice Ef Eq = (Ef+ Eq)/2

De este modo si el Jndie Ef_fq es > 0, entonces la nueva alternativa terapéutica es
dominante frente al comparador, pero si el Jndice Ef_Ec, es < 0 la tecnologia sanitaria

estaria dominada por el comparador. En otras palabras, una tecnologia sanitaria esta
dominada si gener6 una mayor desigualdad y la misma o menor cantidad de salud

neta que el PSCV estandar. Finalmente, el valor del Jndice Ef_fz/ de cada tecnologia

sanitaria permitié establecer un nuevo ranking entre ellas. Este ranking combinado de
eficiencia y equidad fue utilizado como resultado complementario al ACE para generar
recomendaciones sobre los impactos potenciales de las alternativas propuestas desde

una perspectiva multicriterio de eficiencia y equidad.
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5.13. Presentacion de resultados y recomendaciones para la toma de
decisiones

La RCEI, curvas de aceptabilidad, frontera de aceptabilidad y curvas de pérdidas
esperadas permitieron establecer entre las nuevas tecnologias sanitarias cuales de
ellas son costo-efectivas para el sistema publico de salud en Chile, asi como también,
la intervencion Optima para un tomador de decisiones neutral al riesgo y los rankings
de costo-efectividad entre ellas segun los diferentes umbrales de disposicién a pagar
referenciales para Chile. En sintonia con lo propuesto por la guia metodolégica de
evaluaciones econdémicas en Chile (100), se utilizé el umbral sugerido por la OMS
(120), que establece que una intervencion es costo-efectiva si el costo de obtener un
QALY es igual o inferior a un Producto Interno Bruto (PIB) per cépita, que para el 2021
en Chile correspondié a $16.502,8 dolares americanos (USD$ a precios actuales 2022)
segun datos del Banco Mundial (171). Complementariamente, también se decidid
informar los resultados utilizando el umbral sugerido por Woods (122) cuyo valor
promedio del rango propuesto corresponde al 45% del PIB per cépita ($7.426,26 USD),
debido a que este menor valor umbral podria estar mejor ajustado al costo de
oportunidad en el contexto chileno.

Adicionalmente, el analisis de equidad permitié estimar el impacto de las diferentes
tecnologias sanitarias sobre las reducciones o aumentos en las desigualdades en
salud (QALEs por quintiles de ingreso del hogar) al ser comparadas con la distribucion
de QALEs para la misma variable de posicion socioeconomica estimadas en el grupo
comparador (PSCV estandar). A través de un plano de impacto de eficiencia-equidad,
se presentaron rankings adicionales que generaron recomendaciones basadas en la

combinacioén de ambos criterios.
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5.14. Consideraciones Eticas

La presente tesis utiliz6 datos secundarios provenientes de diversas fuentes de
dominio publico:

1) Encuesta Nacional de Salud 2016-17 (38)

2) Datos disponibles DEIS (15)

3) Fuentes electronicas de informacion bibliogréficas

4) Estudio de verificacién de costos 2021 (153)

5) CENABAST (172)

6) Mercado Publico (173)

De acuerdo con la ley N°20.120 que regula la investigacién en Chile, el principal
objetivo de los comités ético cientificos es la proteccion de los sujetos participantes en
una investigacion, contribuyendo al desarrollo de investigacion de excelencia ética y
cientifica, segun lo seflalan documentos como la Declaracién de Helsinki (174) y las
Pautas CIOMS (175). En consecuencia, las evaluaciones econdémicas a partir del
analisis secundario de bases de datos anonimizadas (como en este estudio), son
considerados proyectos eximidos de revision por tratarse de investigaciones sin
interaccién con los participantes.

Como lo sefialan las Pautas CIOMS (175) un aspecto ético fundamental de toda
investigacion, corresponde al valor social y la validez cientifica. En ese contexto, el
estudio procuré alcanzar ambos fundamentos éticos. Al mismo tiempo, en mi condicién
de tesista declaro no tener ningun conflicto de interés o de otro aspecto que pueda
sesgar los resultados del estudio. La fuente de financiamiento fue con fondos publicos,

a través de la Beca ANID Doctorado Nacional/2018 — 21180023. Finalmente, del punto
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de vista del valor social, tal como lo propone Emanuel (176), una investigacion tiene
valor si cumple con caracteristicas tales como: a) La investigacion evalla una
intervencion diagndstica o terapéutica que podria mejorar la salud de la poblacion. El
propésito del presente estudio fue evaluar intervenciones que podrian mejorar el
estado de salud de pacientes con DM2 en Chile. En consecuencia, el presente estudio
aspira a alcanzar los mas altos estandares éticos tanto desde una perspectiva

cientifica como del valor social que fundamenta su realizacion.
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VI. RESULTADOS

En sintonia con los objetivos especificos planteados en la tesis, el presente capitulo
se ha organizado en secciones en las que se muestran los resultados en orden

secuencial de acuerdo a los objetivos planteados para la misma.

6.1. Andlisis de costo efectividad del caso base

En esta seccion se presenta el analisis de costo efectividad del caso base (objetivo 1),
lo que considera costos y efectos totales por paciente, ademas del analisis incremental
(RCEI) y su ubicacion respecto a los umbrales de disposicién a pagar referenciales
para Chile de cada tecnologia sanitaria, seguido por un andlisis incremental
estratificado por subgrupos de interés (perfil de riesgo biologico, edad, sexo, nivel

educacional y quintiles de ingreso del hogar).

6.1.1. Andlisis de costo efectividad total

Los costos totales en el valor presente en dolares americanos (descontados al 3%) por
paciente del grupo PSCV estandar (comparador) ascienden a $4.391,88 USD, del
grupo educacioén estructurada a $4.569,60 USD, del grupo telemonitoreo a $4.473,66
USD, del grupo poddémetro a $4.538,99 USD, del grupo atencion periodontal a
$4.759,24 USD, del grupo psicoterapia a $4.630,51 USD, del grupo sitagliptina a
$4.600,60 USD, del grupo canagliflozina a $5.133,58 y del grupo insulina degludec a
$5.275,37 USD. En relacién a los QALYs promedio obtenidos por paciente en cada
grupo de tratamiento, el modelo estim6 8,3536 QALYs en el grupo PSCV estandar,

8,3727 QALYs en el grupo educacion estructurada, 8,3860 QALYs en el grupo
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telemonitoreo, 8,3611 QALYs en el grupo poddémetro, 8,4274 QALYs en el grupo
atencion periodontal, 8,3566 QALYs en el grupo psicoterapia, 8,3570 QALYs en el
grupo sitagliptina, 8,3849 QALYs en el grupo canagliflozina, y 8,3582 QALYs en el
grupo insulina degludec.

Esto genero para todas las tecnologias sanitarias un RCEI positivo que caen dentro
del cuadrante noreste del plano de costo-efectividad. De este modo, el costo adicional
estimado por QALY ganado fue de $9.314,69 USD para educacion estructurada,
$2.527,37 USD para telemonitoreo, $19.596,32 USD para podémetro, $4.980,56 USD
para atencion periodontal, $79.754,58 USD para psicoterapia, $61.035,58 USD para
sitagliptina, $23.691,93 USD para canagliflozina, y $191.981,78 USD para insulina
degludec. En la Tabla 17 se presentan los costos y QALYs totales por paciente de

cada grupo, asi como las respectivas RCEI de cada tecnologia sanitaria.

Tabla 17. Anélisis incremental del caso base.

Alternativas Costos (UsD) | QALYs A Costos | A Efectos | RCEI (USD/QALY)
PSCV estandar $4.391,88 8,3536

Educacidn Estructurada $4.569,60 8,3727 $177,72 0,0191 $9.314,69
Telemonitoreo $4.473,66 8,3860 $81,79 0,0324 $2.527,37
Poddémetro $4.538,99 8,3611 $147,12 0,0075 $19.596,32
Atencidn Periodontal $4.759,24 8,4274 $367,36 0,0738 $4.980,56
Psicoterapia $4.630,51 8,3566 $238,63 0,0030 $79.754,58
Sitagliptina $4.600,60 8,3570 $208,72 0,0034 $61.035,58
Canagliflozina $5.133,58 8,3849 $741,71 0,0313 $23.691,93
Insulina Degludec $5.275,37 8,3582 $883,49 0,0046 $191.981,78

Fuente: Elaboracion propia.
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Cabe recordar que de acuerdo a la guia de evaluaciones econdmicas en Chile (100),
en base a lo sugerido por la OMS (120), se definen como costo-efectivas aquellas
intervenciones cuyo costo adicional por QALY ganado es igual o menor a un PIB per
capita ($16.502,8 USD a precio actual 2022). Utilizando como referencia este umbral,
los resultados obtenidos fueron favorables para la educacion estructurada, el
telemonitoreo y la atencion periodontal. En el caso de utilizar otros umbrales sugeridos
para Chile, como el propuesto por Woods 2016 (122), que plantea un umbral promedio
para Chile de un 45% del PIB per céapita ($7.426,26 USD), solo el telemonitoreo y la

atencion periodontal serian rentables para el sistema publico de salud.

6.1.2. Andlisis de costo efectividad estratificado

En la Tabla 18 se presentan los resultados del analisis incremental estratificado por

los subgrupos de interés del caso base correspondiente a cada tecnologia sanitaria.

Tabla 18. Analisis de costo efectividad estratificados

Alternativas Costos (USD) | QALYs A Costos A Efectos RCEI (USD/QALY)
PSCV estandar $ 4.391,88 8,3536
Perfil de riesgo 1 S 3.476,42 8,8788
Perfil de riesgo 2 S 4.666,77 8,7683
Perfil de riesgo 3 S 5.085,99 8,3112
Edad 15-49 S 6.169,36 16,4369
Edad 50-64 S 4.231,52 9,5403
Edad 65-Mas S 4.015,24 5,4946
Sexo Femenino S 4.396,05 8,3537
Sexo Masculino S 4.379,75 8,3531
NEDU 1 S 4.226,98 6,8174
NEDU 2 S 4.404,14 9,9272
NEDU 3 S 6.087,97 10,4299
Q1 S 4.405,69 7,1383
Q2 S 3.423,23 8,7523
Q3 S 4.701,39 9,3205
Q4 S 4.289,95 9,4741
Q5 S 6.071,42 10,2994
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Educacion estructurada

$ 4.569,60 83727 | $ 177,72 0,0191 9.314,69
Perfil de riesgo 1 S 3.686,00 8,884633 S 209,58 0,0058 S 35.930,22
Perfil de riesgo 2 S 4.828,45 8,79873 S 161,67 0,0304 S 5.313,01
Perfil de riesgo 3 S 5.259,15 8,334421 S 173,16 0,0232 S 7.457,04
Edad 15-49 S 6.483,49 16,46177 S 314,13 0,0249 S 12.630,76
Edad 50-64 S 4.439,55 9,559851 S 208,03 0,0196 S 10.640,33
Edad 65-Mas S 4.138,56 5,511972 S 123,32 0,0174 S 7.098,72
Sexo Femenino S 4.577,69 8,368952 S 181,64 0,0153 S 11.909,26
Sexo Masculino S 4.546,08 8,383546 S 166,33 0,0304 S 5.463,12
NEDU 1 S 4.375,64 6,832536 S 148,66 0,0151 S 9.821,68
NEDU 2 S 4.616,11 9,951485 S 211,97 0,0243 S 8.728,56
NEDU 3 S 6.274,73 10,44202 S 186,76 0,0121 S 15.409,32
Q1 S 4.552,77 7,155188 S 147,08 0,0169 S 8.709,32
Q2 S 3.607,70 8,768521 S 184,47 0,0162 S 11.372,17
Q3 S 4.907,89 9,344162 S 206,50 0,0237 S 8.727,07
Q4 S 4.482,66 9,499252 S 192,71 0,0252 S 7.661,66
Qs S 6.249,76 10,30789 S 178,34 0,0085 S 21.006,24
Telemonitoreo $ 4.473,66 838 | $ 81,79 0,0324 2.527,37
Perfil de riesgo 1 $ 3.590,85 8,895805 S 114,43 0,0170 s 6.729,20
Perfil de riesgo 2 $ 4.709,71 880343 | S 42,94 0,0351 s 1.222,32
Perfil de riesgo 3 S 5.165,32 8,348436 S 79,33 0,0372 S 2.130,57
Edad 15-44 S 6.327,50 16,46988 S 158,14 0,0330 S 4.794,94
Edad 45-64 S 4.318,40 9,576479 S 86,88 0,0362 S 2.401,28
Edad 65-Mas S 4.073,68 5,524626 S 58,44 0,0300 S 1.946,41
Sexo Femenino S 4.478,89 8,38029 S 82,84 0,0266 S 3.115,31
Sexo Masculino S 4.458,50 8,402472 S 78,75 0,0494 S 1.594,99
NEDU 1 S 4.295,52 6,845735 S 68,54 0,0283 S 2.419,06
NEDU 2 S 4.500,65 9,965022 S 96,51 0,0378 S 2.551,61
NEDU 3 S 6.178,96 10,45739 S 90,99 0,0275 S 3.310,04
Q1 S 4.466,97 7167278 | $ 61,28 0,0290 s 2.114,71
Q2 $ 3.502,79 8784111 | § 79,55 0,0318 s 2.500,86
Q3 S 4.794,34 935417 | § 92,95 0,0337 s 2.760,59
Q4 S 437242 9,512875 | $ 82,47 0,0388 s 2.126,89
Qs S 6.159,27 10,3303 | $ 87,85 0,0309 s 2.843,11
Podémetro $ 4.538,99 83611 | $ 147,12 0,0075 19.596,32
Perfil de riesgo 1 S 3.649,50 8,8846 S 173,08 0,0058 S 29.841,38
Perfil de riesgo 2 S 4.817,83 8,770987 $ 151,06 0,0027 S 56.218,83
Perfil de riesgo 3 $ 5.221,59 8,317269 $ 135,60 0,0061 S 22.342,40
Edad 15-49 S 6.406,93 16,44973 S 237,57 0,0128 $  18516,76
Edad 50-64 S 4.408,08 9,549021 S 176,56 0,0087 S 20.245,84
Edad 65-Mas S 4.120,69 5,500074 S 105,45 0,0055 S 19.264,16
Sexo Femenino S 4.546,61 8,359627 S 150,56 0,0059 S 25.402,23
Sexo Masculino S 4.516,87 8,365432 S 137,12 0,0123 S 11.119,28
NEDU 1 S 4.354,44 6,823229 S 127,46 0,0058 S 21.866,19
NEDU 2 S 4.573,72 9,936991 S 169,58 0,0098 S 17.319,58
NEDU 3 S 6.242,45 10,43613 S 154,47 0,0062 S 24.795,35
Q1l S 4.538,50 7,146527 S 132,81 0,0082 S 16.143,31
Q2 S 3.574,94 8,751006 S 151,71 0,0013 S 117.237,25
Q3 S 4.869,26 9,333656 S 167,87 0,0132 S 12.760,19
Q4 S 4.446,00 9,478625 S 156,05 0,0045 S 34.486,85
Qs $ 6.221,80 10,30115 $ 150,38 0,0017 S 85.929,14
Atenci6n Periodontal $ 4.759,24 84274 | $ 367,36 0,0738 4.980,56
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Perfil de riesgo 1 S 3.908,02 8,919873 S 431,60 0,0411 S 10.508,07
Perfil de riesgo 2 S 4.987,00 8,910787 S 320,23 0,1425 S 2.247,41
Perfil de riesgo 3 S 5.447,00 8,39407 S 361,01 0,0829 S 4.356,33
Edad 15-49 S 6.790,67 16,50554 S 621,31 0,0686 S 9.051,72
Edad 50-64 S 4.649,60 9,635063 S 418,08 0,0948 S 4.411,84
Edad 65-Mas S 4.284,74 5,557266 S 269,50 0,0627 S 4.300,58
Sexo Femenino S 4.776,85 8,413637 S 380,80 0,0599 S 6.353,32
Sexo Masculino S 4.708,07 8,467253 S 328,32 0,1142 S 2.876,15
NEDU 1 S 4.550,72 6,885778 S 323,74 0,0684 S 4,734,51
NEDU 2 S 4.814,38 10,00886 S 410,24 0,0817 S 5.023,73
NEDU 3 S 6.525,11 10,49703 S 437,14 0,0671 S 6.511,84
Q1 $ 473398 7,203335 $ 328,29 0,0650 $ 5.047,85
Q2 S 3.790,78 8,830588 S 367,55 0,0783 S 4.694,87
Q3 S 5.094,46 9,397708 S 393,07 0,0772 S 5.091,08
Q4 S 4.674,62 9,570718 S 384,67 0,0966 S 3.981,33
Q5 S 6.458,13 10,38374 S 386,71 0,0843 S 4.585,18
Psicoterapia $ 4.630,51 83566 | $ 238,63 0,003 79.754,58
Perfil de riesgo 1 S 3.740,39 8,880439 | S 54,38 0,0016 S 33.181,82
Perfil de riesgo 2 $ 4.910,43 8772778 | S 81,98 0,0045 S 18.307,95
Perfil de riesgo 3 $ 532337 8313658 | S 64,22 0,0025 S 26.128,56
Edad 15-49 $ 6.573,94 16,448 | S 90,46 0,0111 3 8.149,19
Edad 50-64 $ 451291 9,540355 | S 73,36 0,0001 $ 1.333.818,18
Edad 65-Mas S 4.184,17 5,497307 S 45,61 0,0027 S 16.848,17
Sexo Femenino S 4.641,82 8,354977 S 64,13 0,0013 S 50.222,40
Sexo Masculino S 4.597,63 8,36132 S 51,55 0,0082 S 6.270,92
NEDU 1 S 4.428,70 6,818061 S 53,06 0,0007 S 80.272,31
NEDU 2 S 4.684,02 9,931858 S 67,91 0,0047 S 14.579,22
NEDU 3 S 6.359,03 10,44311 S 84,30 0,0132 S 6.381,15
Q1 S 4.618,55 7,141208 S 65,78 0,0029 S 22.619,33
Q2 S 3.676,98 8,746481 S 69,28 0,0001 S 692.810,00
Q3 S 4.968,58 9,329008 S 60,69 0,0085 S 7.133,40
Q4 S 4.552,88 9,483341 S 70,23 0,0092 S 7.599,29
Q5 S 6.306,22 10,2996 S 56,46 0,0002 S 282.280,00
Sitagliptina $ 4.600,60 8357 | $ 208,72 0,0034 61.035,58
Perfil de riesgo 1 S 3.727,94 8875352 | $ 251,52 0,0001 $ 2.515.170,00
Perfil de riesgo 2 S 4.862,62 8,766152 | 195,85 0,0001 $  1.958.540,00
Perfil de riesgo 3 $ 527429 8319573 | S 188,30 0,0084 S 22.489,07
Edad 15-49 $ 6.359,37 16,42931 | & 190,01 0,0001 $ 1.900.070,00
Edad 50-64 $ 4517,01 9,551335 | S 285,49 0,0110 S 25.870,96
Edad 65-Més S 4.183,01 5496505 | S 167,77 0,0019 S 88.069,82
Sexo Femenino S 4.602,01 835572 | S 205,96 0,0020 S 101.959,41
Sexo Masculino S 4.596,50 836083 | S 216,75 0,0077 S 28.040,49
NEDU 1 S 4.439,18 6,818618 S 212,20 0,0012 S 174.223,32
NEDU 2 S 4.603,77 9,934751 S 199,63 0,0076 S 26.437,56
NEDU 3 S 6.328,98 10,42535 S 241,01 0,0001 S 2.410.110,00
Q1 S 4.620,12 7,145171 S 214,43 0,0069 S 31.207,98
Q2 S 3.665,69 8,763225 S 242,46 0,0109 S 22.193,14
Q3 S 4.816,78 9,307509 S 115,38 0,0001 S 1.153.850,00
Q4 S 4.555,44 9,480629 S 265,49 0,0065 S 40.662,89
Q5 S 6.273,81 10,30917 S 202,39 0,0098 S 20.714,94
Canagliflozina $ 5.133,58 83849 | $ 741,71 0,0313 23.691,93
Perfil de riesgo 1 S 4.286,15 8,878245 S 809,73 0,0001 S 8.097.310,00
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Perfil de riesgo 2 S 5.404,63 8,775948 S 737,86 0,0076 S 96.477,51
Perfil de riesgo 3 S 5.808,75 8,375126 S 722,76 0,0639 S 11.306,21
Edad 15-49 S 7.274,54 16,45845 S 1.105,18 0,0215 S 51.284,36
Edad 50-64 S 5.142,08 9,58943 S 910,56 0,0491 S 18.533,69
Edad 65-Mas S 4.559,31 5,51795 S 544,07 0,0233 S 23.300,47
Sexo Femenino S 5.152,59 8,378295 S 756,54 0,0246 S 30.760,03
Sexo Masculino S 5.078,36 8,404145 S 698,61 0,0510 S 13.686,22
NEDU 1 S 4.892,49 6,850174 S 665,51 0,0328 S 20.306,07
NEDU 2 S 5.219,37 9,95947 S 815,23 0,0323 S 25.262,88
NEDU 3 S 6.955,45 10,44591 S 867,48 0,0160 S 54.183,70
Q1 S 5.087,12 7,168956 S 681,43 0,0307 S 22.228,24
Q2 S 4.231,16 8,795533 S 807,93 0,0432 S 18.687,83
Q3 S 5.392,51 9,333704 S 691,12 0,0132 S 52.341,94
Q4 S 5.154,59 9,528384 S 864,64 0,0543 S 15.927,99
Q5 S 6.881,58 10,32039 S 810,16 0,0210 S 38.597,62
Insulina Degludec $ 5.275,37 83582 | $ 883,49 0,0046 | $ 191.981,78
Perfil de riesgo 1 S 4.429,76 8,87786 S 953,34 0,0001 S 9.533.400,00
Perfil de riesgo 2 S 5.535,31 8,766622 S 868,54 0,0001 S 8.685.370,00
Perfil de riesgo 3 S 5.956,72 8,317636 S 870,73 0,0064 S 135.290,24
Edad 15-49 S 7.645,01 16,44355 S 1.475,65 0,0066 S 221.901,80
Edad 50-64 S 5.255,77 9,542398 S 1.024,25 0,0021 S 488.202,10
Edad 65-Mas S 4.657,10 5,500269 S 641,86 0,0057 S 113.223,32
Sexo Femenino S 5.305,84 8,356435 S 909,79 0,0027 S 332.645,34
Sexo Masculino S 5.186,87 8,363372 S 807,12 0,0103 S 78.574,67
NEDU 1 S 4.992,60 6,822407 S 765,62 0,0050 S 152.909,73
NEDU 2 S 5.415,79 9,931784 S 1.011,65 0,0046 S 220.691,10
NEDU 3 S 7.075,65 10,43337 S 987,68 0,0035 S 284.633,43
Q1 S 5.193,73 7,144022 S 788,04 0,0057 S 137.721,78
Q2 S 4.346,51 8,752725 S 923,28 0,0004 S 2.172.430,59
Q3 S 5.658,56 9,324767 S 957,17 0,0043 S 224.318,73
Q4 S 5.236,27 9,469454 S 946,32 0,0001 S 9.463.150,00
Q5 S 7.079,68 10,30538 S 1.008,26 0,0060 S 168.604,68

Fuente: Elaboracion propia. Perfil de riesgo 1: cumplimiento de las tres metas de
compensacion. Perfil de riesgo 2: cumplimiento solo meta HbAl1c<7%. Peril de riesgo 3: sin
cumplimiento de metas. NEDU 1: menos de 8 afios de estudio. NEDU 2: entre 8 y 12 afios de

estudio. NEDU 3: mas de 12 afios de estudio. Q1, Q2, Q3, Q4, Q5: Quintiles de ingreso familiar.

Las celdas en gris claro muestran las RCEI que se ubican por debajo del umbral
sugerido por la OMS ($16.502,8 USD/QALY), mientras que las celdas en gris oscuro
muestran las RCEI ubicadas por debajo del umbral sugerido por Woods ($7.426,26
USD). Considerando el umbral mas alto, se observa que el telemonitoreo y la atencién

periodontal mantienen en todos los estratos una RCEI dominante sobre el comparador.
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En el caso de la educacion estructurada, las RCEI fueron favorables en todos los
estratos, excepto para aquellos que cumplen con todas las metas de compensacion y
para el quinto quintil de ingreso. Cabe destacar que algunas estrategias que en el
global no fueron costo efectivas para el umbral mas alto, al ser desagregadas, algunos
de sus estratos fueron dominantes frente al mismo subgrupo del comparador. Por
ejemplo, el podémetro mostrd ser rentable en hombres y en el primer y tercer quintil
de ingresos, la psicoterapia en menores de 50 afios, en hombres, en los niveles
educacionales medio y alto, y en el tercer y cuarto quintil de ingresos, y la canagliflozina
en pacientes que no cumplen las metas de compensacion, en hombres y al limite en
el cuarto quintil. Finalmente, considerando el umbral mas bajo, solo el telemonitoreo
mantuvo en todos sus estratos una RCEI dominante sobre el comparador.

Los resultados a nivel de paciente del modelo UKPDS-OM2 fueron traspasados a la
base trabajada ENS 2016-17 para analizar los resultados por subgrupos. Estos
analisis se llevaron a cabo en Stata v17 y los archivos de programacién y resultados

(do, log) estan disponibles como material suplementario (Analisis_Estratificados).

6.1.3. Otros resultados del caso base

Las tasas de complicaciones macro y microvasculares, y las tasas de mortalidad por
todas las causas, por causa cardiovascular y por otras causas de cada tecnologia
sanitaria, asi como las diferencias de tasas de cada una de ellas con el comparador,
se encuentran disponibles como material suplementario (Modelo inputs & outputs).
Adicionalmente, se presentan las curvas de sobrevida de Kaplan Meier de cada

alternativa terapéutica (ANEXO 3).
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6.2. Andlisis de Sensibilidad

La presente seccidon muestra los resultados del analisis de sensibilidad (objetivo 2),
tanto deterministico como probabililistico, el que permitié capturar la indertidumbre de
paradmetros para establecer tanto la tecnologia sanitaria 6ptima para un tomador de
decisiones neutral al riesgo, como los rankings de costo-efectividad entre ellas, segun

los diferentes umbrales de disposicidon a pagar referenciales para Chile.

6.2.1. Analisis de sensibilidad deterministicos (univariable)

La Tabla 19 muestra los resultados del analisis univariado para los principales
pardmetros. Se presentan los RCEI obtenidos al variar individualmente cada
pardmetro clave en las diferentes alternativas. Las celdas en gris claro muestran las
RCEI que se ubican por debajo del umbral sugerido por la OMS ($16.502,8
USD/QALY), mientras que las celdas en gris oscuro muestran las RCEI ubicadas por
debajo del umbral promedio sugerido por Woods ($7.426,26 USD).

En general, los parametros que mas afectaron los resultados fueron la efectividad, el
costo de la intervencién y la tasa de descuento. En menor medida también impactaron
las variaciones en las desutilidades y los costos por complicaciones. Al analizar los
resultados por alternativas terapéuticas, se observa que tanto el telemonitoreo como
la atencion periodontal mantienen sus RCEI por debajo de ambos umbrales. En el caso
de la educacion estructurada, las RCEI en general se mantienen por debajo del umbral
sugerido por la OMS, e incluso cuando la efectividad aumenta al valor mas alto del IC
al 95% o cuando la tasa de descuento se reduce al 0% las RCEI se ubican por debajo

del umbral de Woods, sin embargo, cuando la efectividad se reduce al valor mas bajo
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del IC al 95% la RCEI sobrepasa ambos umbrales. A su vez, en el caso del uso de

podometro, las RCEI se mantienen sobre los umbrales, excepto cuando aumenta la

efectividad al valor mas alto de su IC al 95%. Para el resto de las tecnologias sanitarias,

las RCEI generadas a partir de las variaciones de los parametros analizados, se ubican

por sobre ambos umbrales referenciales para Chile (Tabla 19).

Tabla 19. Anélisis de Sensibilidad Deterministico Univariable

Educacién Atencién
Estructurada Telemonitoreo Podometro Periodontal Psicoterapia Sitagliptina Canagliflozina Insulina Degludec
RCEI CB =9315 RCEI CB = 2527 RCEI CB = 19596 RCEI CB = 4981 RCEI CB = 79755 RCEI CB = 61036 RCEI CB = 23692 RCEI CB = 191982

Reduccién ~ Aumento | Reducciéon ~ Aumento [ Reduccién  Aumento | Reduccion  Aumento | Reduccién ~ Aumento | Reducciéon  Aumento | Reduccién  Aumento | Reduccién  Aumento
Efectividad HbAlc 19633 5685 3761 2171 72638 7142 5296 4804 153094 44174 113771 49632 25604 20660 280937 163637

Efectividad PAS 3535 2122 6109 4577 27757 20143

Efectividad Peso 25367 22370
Costo Alternativa 9048 11980 2660 3627 20347 26872 4833 6527 77939 102538 57813 77722 22297 29591 185527 243553
Costo IAM 9319 9293 2532 2504 19604 19557 4983 4968 79764 79710 61041 61009 23693 23687 191990 191942
Costo ACV 9331 9235 2547 2431 19622 19470 5004 4862 79763 79710 61029 61070 23705 23627 192004 191871
Costo IC 9313 9323 2526 2535 19594 19608 4978 4991 79746 79795 61090 60764 23699 23658 191983 191977
Costo Cl 9312 9329 2526 2534 19589 19633 4984 4964 79738 79834 61039 61020 23692 23694 191975 192015
Costo AMP 9318 9302 2530 2519 19601 19577 4982 4978 79757 79739 61037 61030 23693 23690 191985 191965
Costo CEG 9321 9282 2535 2490 19610 19527 4985 4960 79757 79741 61026 61083 23693 23687 191990 191943
Costo ERC 9306 9359 2523 2551 19579 19681 4981 4977 79753 79760 61253 59945 23717 23567 191855 192618
Costo Ulcera 9315 9310 2528 2524 19598 19587 4981 4980 79757 79739 61038 61023 23692 23690 191983 191973
Desutilidad IAM 9427 9202 2558 2496 21210 17983 5014 4947 84504 75005 58670 63401 23700 23684 207090 176873
Desutilidad ACV 9769 8861 2633 2421 20606 18586 5254 4707 93169 66340 60095 61977 24219 23165 207968 175996
Desutilidad CEG 10475 8154 2726 2329 22146 17047 5237 4724 69829 89680 58006 64065 23917 23467 247247 136716
Desutilidad ERC 9320 9309 2529 2525 22335 16858 4986 4975 80788 78721 58920 63151 23641 23743 181493 202471
Desutilidad Ulcera 9544 9085 2559 2496 20070 19123 4990 4971 102694 56815 61601 60471 23900 23483 220536 163427
Desutilidad IC 9303 9327 2526 2529 21211 17981 4975 4986 79003 80506 63693 58378 23750 23634 191904 192059
Desutilidad Cl 9405 9224 2527 2528 19586 19607 4982 4979 78886 80623 61020 61051 23687 23697 191823 192141
Desutilidad AMP 9370 9260 2574 2481 19692 19501 4988 4973 86706 72803 61081 60990 23718 23666 197801 186162
Tasa Descuento 7228 11630 2115 3036 17320 22204 4111 5997 38185 101684 24366 95875 19247 29158 145455 309731

Fuente: Elaboracion propia. Valores en $USD. RCEI: Razon de Costo Efectividad Incremental.

CB: Caso Base. HbAlc: Hemoglobina glicada Alc. PAS: Presion Arterial Sistolica. IAM: Infarto

Agudo al Miocardio. ACV: Accidente Cerebro Vascular. IC: Insuficiencia Cardiaca. CI:

Cardiopatia Isquémica. AMP: Amputacion. CEG: Ceguera.

De modo complementario, la Figura 8 muestra los resultados del andlisis univariado

en diagramas de tornado para cada tecnologia sanitaria. Las barras rojas representan

un aumento en el valor del parametro y las verdes una disminucién, con una linea
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vertical al centro de las variaciones que representa la RCEI del caso base y dos lineas

verticales discontinuas que representan los umbrales referenciales para Chile.

Figura 8. Diagramas de tornado para sensibilizacion univariada por tecnologia sanitaria
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Psicoterapia
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Canagliflozina
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Fuente: Elaboracion propia a partir de los andlisis de sensibilidad univariados del UKPDS-
OM2. Linea discontinua de puntos: Umbral sugerido por Woods ($7.426,26 USD). Linea

discontinua de guiones: Umbral sugerido por la OMS ($16.503,08 USD).
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6.2.2. Analisis de sensibilidad probabilisticos

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilisticos para abordar la incertidumbre
de segundo orden y definir la estrategia 6ptima para un tomador de decision neutral al
riesgo, se presentan secuencialmente a través de planos de costo efectividad, curvas
de aceptabilidad, frontera de aceptabilidad y curvas de perdidas esperadas.

En la Figura 9 se presentan los diagramas de dispersion de cada tecnologia sanitaria
con las dos nubes de puntos que se generan al simular la intervencion y el comparador
(PSCV estandar). Los puntos representan las coordenadas de costos en USD$ y
QALYs promedio de cada arranque (bootstrap), cada uno de ellos estabilizados con
10.000 simulaciones de Monte Carlo (loops). La nube de puntos en tono verde
representa las coordenadas de costos y efectos de cada tecnologia sanitaria, mientras
gue la nube de puntos en tono rojo representa las coordenadas del comparador. La
elipse que se trazd en torno a los valores medios representa el contorno que encierra
al 95% de los valores de cada nube.

En todos los escenarios decisionales se observa, en mayor o menor medida, que la
incorporacion de cada tecnologia sanitaria al PSCV generaria un aumento de costos,
pero también un aumento en la efectividad (QALYs promedio) al ser comparadas con

el PSCV estandar (Figura 9).
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Figura 9. Plano de costo efectividad de cada tecnologia sanitaria evaluada.
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Psicoterapia
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Canagliflozina

6,000
_ - — - - — ~ \
it N
5,500 , N
/ \
\
{
- \ . 1 Strategy
1 %)
LA e - - /
+ 5,000 \ - Tl , . PSCV.estandar
[} N - ~
S 1 A2 3
7 Canagliflozina
7 S il _ - - \\ g
/ S — 2 £ e — — -
\
4,500 |
\ O .
/
\\ P
~ 7’
~ -~
4,000 ~ o _ -
8 8.1 8.2 8.3 8.4 85 8.6 87 88 8.9
Effectiveness
Insulina Degludec
6,000 —
_ - - i ~
7 - T h \\
, ~
, \
5,500 /
| ‘ !
. \ / Strategy
L N /
§5,000- ~ = e s o Sl g _ s . PSCV .estandar
- e el
© P -5 < o T P . Insu.Degludec
/ Sy - o A S — — \
P AN
/ \
4,500+ { ’ |
\ /
a 7
~ r'd
~ T
4,000 S~ _ -
8 8.1 8.2 83 8.4 85 86 87 88
Effectiveness

Fuente: Elaboracion propia a partir del desarrollo en R de DARTH. Costos en USD $.

167



A partir del calculo de las RCEI considerando los valores medios de cada nube de
puntos (1000 bootstraps), se obtuvieron valores cercanos al RCEI del caso base,
manteniendose el telemonitoreo y la atencion periodontal por debajo del umbral
promedio sugerido por Woods 2016 (122) equivalente a un 45% del PIB per capita
($7.426,26 USD) por QALY ganado, y la educacion estructurada, junto a las dos
tecnologias sanitarias anteriores, manteniendose por debajo del umbral sugerido por
la OMS vy la guia de evaluaciones econdmicas en Chile (100) correspondiente a 1 PIB
per capita ($16.502,8 USD) por QALY ganado, para mas detalles ver Material
Suplementario (Analisis_Sensibilidad.zip). Esto refleja que la incertidumbre propagada
en el modelo mantiene los resultados obtenidos en el caso base, es decir, aun bajo
incertidumbre el telemonitoreo, la atencion periodontal y la educacion estructurada
siguen siendo costo efectivas desde la perspectiva del sistema publico de salud en
Chile. Complementariamente, el conjunto de nubes de puntos y la frontera de costo

efectividad de todas las alternativas en competencia se presentan en el ANEXO 3y 4.

Los resultados de las curvas de aceptabilidad y fronteras de aceptabilidad por
tecnologia sanitaria analizada individualmente se ilustran en la Figura 11. Al utilizar el
umbral promedio propuesto por Woods de disponibilidad a pagar en Chile, se observa
gue el telemonitoreo tiene un 100% de probabilidad de ser costo-efectiva, mientras que
la atencion periodontal un 98% aproximadamente, siendo ambas dominantes sobre el
PSCV estandar. Elresto de las tecnologias sanitarias se encuentran dominadas frente
al comparador a este valor umbral. A su vez, utilizando el umbral de 1 PIB per capita
por QALY obtenido, se observa que las probabilidades del telemonitoreo y la atencion

periodontal de ser costo efectivas frente al comparador son de un 100%, mientras que
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la educacion estructurada y el uso de podémetro presentan una probabilidad de un
99% y un 80%, respectivamente. Para este valor umbral de disponibilidad a pagar, las
fronteras de aceptabilidad marcan estas alternativas, sefialandolas como dominantes
frente al PSCV estandar. Por el contrario, tecnologias sanitarias como la psicoterapia,
la sitagliptina, canagliflozina y la insulina degludec, presentan una nula o muy baja
probabilidad de ser costo efectivas frentes al PSCV estandar en cualquiera de los dos

umbrales analizados.

En general, en la Figura 10 se observa que la frontera puede cambiar a medida que la
disposicion a pagar por QALY ganado aumenta. El cruce se produce en un valor
cercano al RCEI del caso medio del analisis de sensibilidad probabilistico, que es
cuando las curvas de la tecnologia sanitaria y el comparador presentan una
probabilidad del 50% de ser costo efectivas. En ese punto ambas estrategias serian
equivalentes, y a medida que aumenta el valor umbral las probabilidades de la
respectiva tecnologia sanitaria tienenden a ser mayores y al mismo tiempo dominantes
frente al PSCV estandar. Considerando que el valor umbral mas alto utilizado en este
estudio corresponde a $16.502 USD por QALY obtenido, los graficos se presentan en
una escala de umbrales de $0 a $20.000 USD. Sin embargo, exploratoriamente al
utilizar escalas mayores, se pudo observar el cruce de las tecnologias sanitarias no
costo efectivas en los valores medios de sus respectivas RCEI obtenidas a partir del

analisis de sensibilidad probabilistico.
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Figura 10. Curvas y fronteras de aceptabilidad de costo efectividad individual.
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Al analizar las curvas y fronteras de aceptabilidad de todas las alternativas
simultaneamente, se observa que hasta los $2.577 USD la alternativa dominante es el
PSCV estandar, es decir, el PSCV sin incorporar ninguna nueva tecnologia sanitaria.
Sin embargo, desde este valor hasta los $8.213 USD, tal como lo sefiala la frontera de
aceptabilidad de costo efectividad (recuadro gris), el telemonitoreo se impone como la
estrategia Optima, es decir, aquella con el beneficio neto esperado mas alto. En
consecuencia, utilizando el valor umbral medio sugerido por Woods (122) equivalente
a $7.426,26 USD por QALY ganado, la estrategia Optima para un tomador de decision
neutral al riesgo corresponderia al telemonitoreo. A partir de los $8.213 USD el
aumento de la disponibilidad a pagar, alcanzando el umbral mas alto seleccionado de
1 PIB per céapita por QALY ganado, produce un cambio en la estrategia 6ptima pasando
del telemonitoreo a la atencién periodontal, debido a que en este nuevo rango esta

alternativa presenta el mayor beneficio neto esperado en salud (Figura 11).

Figura 11. Curvas y fronteras de aceptabilidad de costo efectividad conjunta.
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En la Figura 12 se presentan las curvas de pérdidas esperadas y el valor esperado de
la informacion perfecta (EVPI) dentro de un rango de umbrales de disponibilidad a
pagar. Se observa en cada valor umbral la perdida esperada en $ USD para cada una
de las alternativas en competencia. Para el umbral sugerido por Woods y
colaboradores (122), la frontera de pérdidas esperadas indica al telemonitoreo como
la estrategia 6ptima (recuadro gris) que equivale a la alternativa con la menor perdida
esperada, seguida por la atencion periodontal, solo estas dos alternativas presentaron
a este umbral de disponibilidad a pagar una menor perdida esperada que el
comparador (PSCV estandar), indicando que el resto de las tecnologias sanitarias para
este umbral no serian costo efectivas. Respecto al umbral seleccionado mas alto
correspondiente a 1 PIB per cépita por QALY obtenido, la estrategia con la menor
perdida esperada corresponde a la atencion periodontal, seguida en orden por el
telemonitoreo, la educacion estructurada y casi al limite por el uso de podémetro. El
resto de las tecnologias sanitarias presentan perdidas esperadas mayores que el
comparador. El orden de menor a mayor perdidas esperadas para los dos valores
umbrales considerados en el analisis, permite establecer un ranking de eficiencia entre

las tecnologias sanitarias, en el siguiente orden:

Umbral sugerido por Woods para Chile: 1° Telemonitoreo, 2° Atencion periodontal,
3° PSCV estandar, 4° Educacién Estructurada, 5° Poddémetro, 6° Sitagliptina, 7°

Psicoterapia, 8° Canagliflozina y 9° Insulina Degludec.

Umbral sugerido por la OMS: 1° Atencién periodontal, 2° Telemonitoreo, 3° Educacién
Estructurada, 4° Podometro, 5° PSCV estandar, 6° Sitagliptina, 7° Psicoterapia,

8° Canagliflozina y 9° Insulina Degludec.
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Figura 12. Curva de pérdida esperada y valor esperado de la informacion perfecta.
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6.3. Evaluacioén del Impacto en la Equidad

En esta seccion del capitulo, se muestran los resultados de la evaluacion del impacto

en la equidad (objetivo 3), de cada tecnologia sanitaria incorporada al PSCV que

permitié definir un ranking combinado de eficiencia y equidad.

6.3.1. Modelamiento de las distribuciones sociales de la salud

Al desagregar la esperanza de vida ajustada por calidad (QALES) por quintiles de

ingreso del hogar se observa una marcada gradiente social en cada grupo terapéutico

(alternativa decisional) (Tabla 20). Para evaluar el impacto en la equidad de cada

alternativa decisional se calcul6 el indice de Gini, que resumi6 en un solo valor todas

las caracteristicas de la distribucion de la salud (QALEs) entre los subgrupos

socioeconémicos (Tabla 20).

Tabla 20. Distribuciones de QALESs por quintiles de ingreso del hogar.

Alternativa/QALEs |Q1 Q2 Q3 Q4 Qs indice de Gini
PSCV estandar 7,1383 8,7523 9,3205 9,4741 10,2994 | 0,07131923
Educacion 7,155188 8,768521 9,344162 9,499252 10,30789 |  0,07126607
estructurada

Telemonitoreo 7,167278 8,784111 9,35417 9,512875 10,3303 0,07121710
Podémetro 7,146527 8,751006 9,333656 9,478625 10,30115 |  0,07123410
AL 7,203335 8,830588 9,397708 9,570718 10,38374 | 0,07127879
Periodontal

Psicoterapia 7,141208 8,746481 9,329008 9,483341 10,2996 | 0,07139936
Sitagliptina 7,145171 8,763225 9,307509 9,480629 10,30917 | 0,07107438
Canagliflozina 7,168956 8,795533 9,333704 9,528384 10,32039 |  0,07102696
Insulina Degludec 7,144022 8,752725 9,324767 9,469454 10,30538 |  0,07116924

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados del UKPDS-OM2.
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El indice de Gini fue representado graficamente a partir de las curvas de Lorenz en

cada grupo de tratamiento (Figura 13).

Figura 13. Curvas de Lorenz de cada alternativa terapéutica.
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Fuente: Elaboracion propia a partir del UKPDS-OM2.

Al comparar las curvas de Lorenz de cada tecnologia sanitaria versus el comparador
las diferencias son casi imperceptibles. Sin embargo, a partir del indice de
concentracion de Gini, se observa en cada tecnologia sanitaria una leve reduccion de

las inequidades en salud entre los grupos socioecondmicos estudiados al ser
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comparadas con el PSCV estandar, excepto, la psicoterapia que presentd un indice
Gini levemente superior (Tabla 20).

Cabe sefialar que la poblacion objetivo corresponde a pacientes con DM2 que reciben
atencion en el sistema publico de salud donde se concentran grupos sociales de
menores ingresos, en consecuencia, cualquier estrategia costo efectiva destinada a
esta poblacion objetivo muy probablemente contribuira a reducir las inequidades en
salud en la poblacién general. Sin embargo, en la l6gica de una asignacion eficiente y
equitativa de los recursos desde y para el sector publico, las alternativas en
competencia consideraron el impacto incremental sobre la equidad en salud con
respecto al comparador (PSCV estandar), por lo tanto, el impacto en las asimetrias en

salud se evalu6 para pacientes con DM2 del sistema publico de salud.

6.3.2. Evaluacion de las distribuciones sociales de la salud

e Estimacién de la equidad incremental

En la Tabla 21 se presenta el impacto neto de la equidad en salud en escala relativa,
considerando el valor maximo (100%) la tecnologia sanitaria mas justa, es decir, la que
logra reducir mas las inequidades en salud, y el valor 0% al PSCV estandar.

Se observa que la mayor ganancia neta en la equidad corresponde a canagliflozina,
seguido en orden descendente por sitagliptina, insulina degludec, telemonitoreo, uso
de poddémetro, educacion estructurada y atencién periodontal. Por el contrario, tal
como fue mencionado anteriormente, la psicoterapia presento un valor negativo lo que

se traduce en una mayor inequidad incremental (Tabla 21).
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Tabla 21. Impacto neto en la equidad de cada tecnologia sanitaria.

indice de Gini | Equidad incremental (%)
PSCV estandar 0,07131923 0,000
Educacion estructurada 0,07126607 18,189
Telemonitoreo 0,07121710 34,944
Podometro 0,07123410 29,127
Atencion Periodontal 0,07127879 13,837
Psicoterapia 0,07139936 -27,416
Sitagliptina 0,07107438 83,775
Canagliflozina 0,07102696 100,000
Insulina Degludec 0,07116924 51,319

Fuente: Elaboracién propia

e Planos de eficiencia y equidad

En la Figura 14 y 15 se presentan los planos de eficiencia y equidad para los umbrales
de disponibilidad a pagar sugeridos por Woods y colaboradores (122) y la OMS (120),
respectivamente.

Al utilizar el umbral sugerido por Woods para Chile ($7.426,26 USD), se aprecia en el
cuadrante noreste (win-win) solamente el telemonitoreo y la atencién periodontal, es
decir, a este umbral corresponderian a las Unicas tecnologias sanitarias que al mismo
tiempo son costo efectivas y aumentan la equidad. En el mismo plano también se
aprecia mas abajo en el cuadrante sureste (lose-win) las tecnologias sanitarias que a
pesar de no ser costo efectivas aumentan la equidad, como es el caso la educacion
estructurada, el uso de podometro, la sitagliptina, la canagliflozina y la insulina
degludec. Por ultimo, en el cuadrante suroeste (lose-lose), se encuentra la
psicoterapia, que corresponderia a la Unica estrategia no costo efectiva que

aumentaria las inequidades en salud (Figura 14).
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Figura 14. Plano de eficiencia y equidad con un umbral de $7.426,26 USD.
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Por su parte, al utilizar el umbral sugerido por la OMS ($16.503,08 USD), se observa

en el cuadrante noreste (win-win) a la atencién periodontal, telemonitoreo, educacion

estructurada y podometro, es decir, a este umbral estas estrategias serian costo

efectivas y reducirian las inequidades en salud. Mientras que en el cuadrante sureste

(lose-win), se observa que las estrategias farmacoldgicas a pesar de no ser costo

efectivas reducirian las inequidades en salud. Finalmente, en el cuadrante suroeste

(lose-lose), al igual que en el plano anterior se ubica la psicoterapia (Figura 15).

Figura 15. Plano de eficiencia y equidad con un umbral de $16.503,08 USD.
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¢ Ranking de eficiencia y equidad

A partir del célculo del indice de Eficiencia y Equidad, se pudo definir un ranking que
combiné ambos criterios tanto para el umbral de disponibilidad a pagar sugerido por
Woods (Tabla 22) como por la OMS (Tabla 23).

En el caso del umbral sugerido por Woods, se observa que el telemonitoreo y la
atencion periodontal se mantienen dominantes respecto al PSCV estandar (valor
indice positivo), y dentro de estas dos tecnologias sanitarias, el telemonitoreo presenta
el valor indice mayor, manteniendo la primera posicién. De modo contrario, el uso de
podometro, la sitagliptina, la psicoterapia, la canagliflozina y la insulina degludec,
presentaton un valor indice negativo, es decir que aun considerando posibles trade-off
como resultado de ganancias en la equidad, estas estrategias para este umbral
seleccionado estarian dominadas por el PSCV estandar (comparador) que por

definicion presenta un indice de eficiencia y equidad igual a cero (Tabla 22).

Tabla 22. Ranking de eficiencia y equidad con umbral de $7.426,26 USD.

Ranking Tecnologia Sanitaria indice Eficiencia_Equidad

1° Telemonitoreo 67,4718582%*
2° Atencién Periodontal 48,4652233*
3° Educacion Estructurada -0,57382055
4° Poddmetro -5,46223465
5° Sitagliptina -6,91678917
6° Psicoterapia -75,1157454
7° Canagliflozina -92,8762462
8° Insulina Degludec -220,599363

Fuente: Elaboracién propia. * Valor indice positivo.
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Respecto al umbral sugerido por la OMS basada en el Estudio de la Comision de
Macroeconomia y Salud (120), se observa que la atencién periodontal, el
telemonitoreo, la educacion estructurada y el uso de poddometro se mantienen
dominantes sobre el PSCV estandar. Sin embargo, como resultado del trade-off
propuesto, la proporcionalmente mayor ganancia en la equidad de la canagliflozina y
la sitagliptina logran, para este umbral, que la pérdida en la salud neta sea
compensada, obteniendo un valor indice positivo, superando a la educacion
estructurada y al uso de poddémetro, pero manteniendose por debajo de la atencion
periodontal y el telemonitoreo. Respecto a estos ultimos, a pesar de que el
telemonitoreo presenta una mayor ganancia en la equidad neta versus la atencion
periodontal, el trade-off en este caso no fue suficiente para sobrepasar el valor indice
de la atencion periodontal, que por su mayor eficiencia se mantiene como la estrategia

Optima desde una perspectiva combinada de eficiencia y equidad (Tabla 23).

Tabla 23. Ranking de eficiencia y equidad con umbral de $16.503,08 USD.

Ranking Tecnologia Sanitaria indice Eficiencia_Equidad

1 Atencion Periodontal 56,9182605*
2 Telemonitoreo 46,9929477*
3 Canagliflozina 38,1950489*
4 Sitagliptina 34,8929027*
5 Educacion Estructurada 17,7884175*
6 Poddmetro 16,9465646*
7 Insulina Degludec -22,7436112
8 Psicoterapia -24,1942035

Fuente: Elaboracién propia. * Valor indice positivo.
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6.4. Recomendaciones para la toma de decisiones

En esta cuarta y Ultima seccion del capitulo, se presentan las recomendaciones para
la toma de decisiones (objetivo 4), que respalden o no la incorporacion de nuevas
tecnologias sanitarias al PSCV para mejorar el control metabdlico de pacientes con

DM2 en Chile.

De acuerdo a los contenidos desarrollados en las secciones previas del presente
capitulo, para un tomador de decision neutral al riesgo y cuya prioridad esté centrada
exclusivamente en la eficiencia en el uso de recursos para mejorar los resultados en
salud del PSCV en pacientes con DM2 en Chile, las tecnologias sanitarias
recomendadas para ser incorporadas al PSCV en orden de priorizacion segun umbral

de disponibilidad a pagar son:

e Umbral bajo ($7.426,26 USD) en base a lo sugerido por Woods (122).
1° Telemonitoreo

2° Atencién Periodontal

e Umbral alto ($16.503,08 USD) en base a lo sugerido por la OMS (120).
1° Atencion Periodontal

2° Telemonitoreo

3° Educacion Estructurada

4° Poddmetro
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Por otra parte, para un tomador de decision que requiera mejorar eficientemente los
resultados en salud de pacientes con DM2 en Chile en el marco del PSCV, y que al
mismo tiempo considere importante reducir las inequidades en salud por grupos
socioecondmicos, las tecnologias sanitarias recomendadas segun disponibilidad a

pagar son:

e Umbral bajo ($7.426,26 USD) en base a lo sugerido por Woods (122).
1° Telemonitoreo

2° Atencion Periodontal

e Umbral alto ($16.503,08 USD) en base a lo sugerido por la OMS (120).
1° Atencion Periodontal

2° Telemonitoreo

3° Canagliflozina

4° Sitagliptina

5° Educacion Estructurada

6° Podometro

Estas recomendaciones deben tomar en cuenta los multiples supuestos y la forma en
qgue fue abordada la incertidumbre, especialmente de segundo orden, en el modelo
UKPDS-OM2. En el marco de la necesaria transparencia para informar sobre la toma
de decisiones, se adjunta la memoria de calculos de los costos por tecnologia sanitaria
y complicaciones asociadas a DM2, que incluye ademas detalles sobre la efectividad
y estimacion de la adherencia de cada alternativa terapéutica, el calculo de las

desutilidades resultantes de sufrir una 0 mas complicaciones durante la simulacion de

183



las trayectorias de cada paciente, detalles sobre los analisis estratificados, analisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos, y analisis de equidad, asi como también,
se adjuntan los resultados obtenidos del UKPDS-OM2, los archivos de programacion
y resultados (do, log) de los analisis realizados en STATA v17 y los codigos R utilizados
para las pruebas de validacion y para graficar la incertidumbre en torno a los analisis

de sensibiliad deterministico y probabilistico (material suplementario).
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VIl. DISCUSION

La DM2 representa un grave problema de salud publica en Chile, con una prevalencia
que alcanza el 12,3% en la poblacion adulta (4), lo que equivale a méas de 1.7 millones
de personas afectadas por la enfermedad. El alto costo humano, econémico y social
de la DM2 (5), plantea uno de los mas importantes desafios en el campo de la salud
publica para el pais.

El principal programa de control de pacientes con DM2 en Chile es el PSCV, que tiene
una cobertura cercana al 80% de las personas con diagndstico de DM2 (48). Sin
embargo, menos de la mitad de estas personas alcanzan las metas de compensacion
metabdlica (177). No lograr estas metas, representa un importante aumento en el
riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares, acorta los afios de vida
y deteriora la calidad de vida de las personas afectadas (12).

A pesar de que el PSCV incluye un conjunto de estrategias para el control de pacientes
con DM2, los resultados de control metabolico siguen siendo insuficientes y no han
logrado reducir las marcadas desigualdades sociales en los resultados en salud
asociadas a las complicaciones diabéticas (40). En consecuencia, mas del 10% del
gasto total de salud en Chile esta destinado principalmente para el manejo de las
complicaciones en pacientes con DM2 (5).

Considerando las restricciones presupuestarias del sector y las necesidades sociales
en salud, las evaluaciones econdémicas son claves para tomar decisiones que permitan
optimizar los recursos y, a su vez, mejorar el estado de salud y bienestar de la
poblacion. De acuerdo a nuestro conocimiento, el presente estudio representaria la

primera evaluacion econdémica desarrollada en el pais que analiza la relacién de costo-
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efectividad de incorporar nuevas tecnologias sanitarias para mejorar los resultados en
salud de pacientes con DM2 controlados en el sistema publico de salud en Chile.

En ese contexto, los resultados de la presente evaluacion econdmica, mediante un
modelo de simulacién (ex ante), recomiendan la incorporacion de nuevas tecnologias
sanitarias al PSCV para reducir el riesgo de complicaciones en pacientes con DM2.
Estas recomendaciones, basadas en un conjunto explicito de supuestos, consideraron
criterios tanto de costo efectividad exclusiva como de eficiencia y equidad combinada.
En consecuencia, la presente tesis explor6 marcos decisionales que permitieron
estimar los costos y los beneficios en salud en un horizonte temporal de por vida de
diferentes estrategias para mejorar los resultados en salud de pacientes con DM2 en
Chile, incorporando desde un enfoque tradicional criterios de eficiencia como elemento
fundamental de toda evaluacion econdémica en salud y, complementariamente, una
perspectiva de equidad para evaluar el impacto de estas alternativas terapéuticas
sobre las distribuciones de los resultados en salud entre los distintos grupos
socioeconémicos.

En el analisis del caso base de cada tecnologia sanitaria seleccionada, se observaron
mayores costos y beneficios en salud (QALYSs) totales, lo que generé una RCEI
positiva, es decir, todas las tecnologias sanitarias estudiadas se ubicaron dentro del
cuadrante noreste del plano de costo-efectividad. Sin embargo, se observaron
diferencias importantes en el costo adicional estimado por QALY ganado, generando
RCEI por sobre y por debajo de los diferentes umbrales de disponibilidad a pagar
sugeridos para Chile.

Al analizar los resultados con un umbral bajo (mas exigente) como el propuesto por

Woods y colaboradores (122), equivalente en promedio al 45% del PIB per capita para
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Chile ($7.426,26 USD), solo el telemonitoreo y la atencién periodontal se ubicaron por
debajo de este umbral con una RCEI de $2.527,37 USD y de $4.980,56 USD por QALY
ganado, respectivamente. A su vez, al aumentar el valor umbral como el sugerido por
la OMS (120) y la guia metodologica de evaluaciones economicas en Chile (100), que
establece que una tecnologia sanitaria es costo efectiva si no sobrepasa un umbral de
1 PIB percapita por QALY obtenido ($16.503,08 USD), ademas del telemonitoreo y la
atencion periodontal, la educacion estructurada con una RCEl de $9.314,69
USD/QALY se ubico por debajo de este umbral. Otras tecnologias sanitarias, a pesar
de sobrepasar este umbral, presentaron en su caso base RCEIs cercanas a este valor,
como fue el caso del uso de podémetro y la canagliflozina con un costo incremental de
$19.596,32 USD y $23.691,93 USD por QALY ganado, respectivamente.

A su vez, al analizar los resultados del caso base estratificados por perfil de riesgo
bioldgico, edad, sexo, nivel educacional y quintiles de ingreso del hogar, se observa
qgue el telemonitoreo y la atencidén periodontal mantienen en todos los estratos una
RCEI dominante sobre el comparador. En general, se observa, bajo las distintas
alternativas terapéuticas, que los pacientes con mayor riego biolégico presentan una
menor esperanza de vida ajustada por calidad (QALE) como resultado de un mayor
riesgo de complicaciones. A pesar de que las RCEIls fueron mas costo-efectivas en los
grupos con mayores niveles de riesgo biolégico, y que la incorporacion de cada
tecnologia sanitaria mejora los QALES en los grupos que no cumplen una o mas metas
de compensacion, la gradiente de los resultados en salud por nivel de riesgo biolégico
se mantiene, es decir, los QALEs de los pacientes con bajo riesgo biolégico se
mantienen significativamente mas altos que aquellos con un alto riesgo biologico

incluso después de simular la incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias el PSCV.
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En consecuencia, la complejidad en el abordaje de pacientes con mayor riesgo
bioldgico supera la incorporacion de una estrategia en particular, esta situacion asume
la necesidad de investigar enfoques que combinen un conjunto de tecnologias
sanitarias para mejorar de forma mas significativa los resultados en salud. En ese
sentido, futuras investigaciones podrian analizar la costo efectividad de escenarios de
implementacion de dos o mas estretegias combinadas de control de pacientes con
DM2, ya sea considerando combinaciones de las mismas tecnologias sanitarias
estudiadas en la presente tesis o0 de otras que puedan surgir como nuevas alternativas.
Respecto a la edad, las RCElIs varian en distinta magnitud dependiendo de las distintas
tecnologias sanitarias evaluadas, destacando para el telemonitoreo y la atencion
periodontal una favorable costo efectividad en mayores de 65 afos, lo que podria
potenciar aun mas sus resultados considerando que este grupo etario presenta la
mayor prevalencia de la enfermedad en Chile, correspondiente al 30,6% (4). En
cuanto al sexo, la incorporacion de las distintas tecnologias sanitarias genera mejoras
tanto en mujeres como en hombres. Sin embargo, los mayores beneficios y costo-
efectividad al introducir nuevas estrategias se concentran mas en los hombres. La
menor literacidad, adherencia estimada, mayor riesgo biolégico de complicaciones
cardiovasculares, permanencia de otros factores de riesgo y otras variables podrian
en parte explicar estos resultados. A pesar, que la prevalencia de DM2 en Chile es
considerablemente superior en mujeres, lo que se traduce en un factor de riesgo
cardiovascular mas marcado en el sexo femenino, el modelo simulé en ambos sexos
las trayectorias solo de pacientes diabéticos; sin embargo, varios estudios han
reportado un mayor de riesgo de insuficiencia cardiaca asociado con la diabetes en

mujeres que en hombres (178), asi como también, se ha descrito que la obesidad (mas
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alta en las mujeres de la muestra estudiada) es un factor de riesgo mas fuerte para
insuficiencia cardiaca especialmente en mujeres (179). Todos estos factores deben
ser considerados en futuras investigaciones que tengan como objetivo la busqueda de
estrategias que permitan reducir inequidades por sexo en pacientes con DM2 (180).
Respecto a variables de posicion socioeconémica como el nivel educacional y el
ingreso familiar, se observa una marcada gradiente social en los resultados en salud,
las que tendieron a reducirse levemente al simular la incorporacion de las distintas
tecnologias sanitarias al PSCV.

En los andlisis de sensibilidad tanto deterministicos como probabilisticos, los
resultados fueron consistentes con los analisis del caso base, sugiriendo que estas
tecnologias sanitarias, especialmente el telemonitoreo y la atencién periodontal para
ambos umbrales, siguen siendo costo-efectivas para el sistema de salud chileno
después de capturar la incertidumbre, particularmente, de los parametros claves del
modelo. Por lo tanto, los resultados de la presente evaluacion econdmica fueron
robustos al someterlos a pruebas de sensibilidad tanto deterministicos (univariable)
como probabilisticos.

A pesar de que las tecnologias sanitarias analizadas en la presente tesis han sido
evaluadas econOmicamente en algunos paises (48), sus resultados no son
transferibles a otros, ya que existen variables que necesariamente deben ajustarse al
contexto local (101). Sin embargo, los principales resultados del presente estudio
desarrollado en Chile, especialmente para las estrategias mas costo-efectivas como el
telemonitoreo y la atencion periodontal, fueron consistentes con lo reportado en otros

paises (63, 68, 181).
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En el caso del telemonitoreo, las soluciones de autocontrol de la diabetes con soporte
tecnoldgico, educacion y retroalimentacion del equipo de salud, han demostrado una
alta efectividad mejorando significativamente el control metabdlico (61, 62) y la presion
arterial (62). Adicionalmente, también se ha reportado que la incorporacion del
telemonitoreo como estrategia de control en pacientes con DM2 resultdé ser costo-
efectiva en varios paises (63).

Cabe sefalar, que el actual contexto de la pandemia por COVID-19 ha presionado con
fuerza sobre la capacidad de respuesta de los sistemas de salud en todo el mundo,
dada la sobre exigencia de los equipos de salud y la elevada demanda por
disponibilidad de camas hospitalarias de distinta complejidad. Esta situacién, sumada
a la dificultad de acceso a la atencion, ha afectado significativamente el control de
pacientes crénicos.

En el caso de Chile, en el contexto de la pandemia, las coberturas efectivas de
pacientes con DM2 experimentaron una considerable baja, alcanzando solo un 28% el
afio 2020 (177). En ese escenario, varias iniciativas locales han impulsado con
bastante éxito la incorporacion del telemonitoreo como estrategia piloto de control en
pacientes diabéticos (182).

A la luz de los resultados de la presente tesis, el telemonitoreo se impone como
estrategia Optima en un amplio rango de umbrales de disponibilidad a pagar, lo que
podria reforzar la necesidad de ampliar estas iniciativas locales a una politica nacional,
incorporando esta tecnologia sanitaria al PSCV. Sin embargo, la implementacion de
cualquier politica en salud, debe ser monitoreada y sometida a revision
permanentemente, no solo desde una perspectiva econémica o, incluso, desde sus

logros sanitarios cuantitativos, sino que también se deben incorporar, en una mirada
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integral, aspectos cualitativos que son fundamentales en la calidad de vida y bienestar
de las personas. En este sentido, es indispensable complementar estos resultados con
enfoques cualitativos que permitan ponderar los reales beneficios de incorporar
tecnologias sanitarias como el telemonitoreo al control de pacientes diabéticos,
considerando las potenciales desventajas de una atencién a distancia que puede
amenazar los beneficios de la atencion directa y humanizadora, especialmente en un
contexto comunitario de atencion primaria.

Respecto a la atencion periodontal, sus beneficios en el control de pacientes con DM2
han sido ampliamente demostrados (23, 183), incluyendo la més reciente revision
sistematica de la fundacion Cochrane de abril de 2022 (184), que informé un cambio
en los niveles de HbAlc después de 12 meses de seguimiento de 0.50% (95% CI -
0.55% to -0.45%), siendo este el cambio promedio reportado mas alto dentro de todas
las tecnologias sanitarias seleccionadas. Es importante tener en cuenta que la
efectividad de cada tecnologia sanitaria en competencia fue evaluada frente al
comparador disponible en el marco del paquete de beneficios incorporados
actualmente en el PSCV. Por ejemplo, el impacto de la insulina degludec se evalu6
considerando las potenciales ventajas frente a la insulina disponible en la actualidad
(insulina NHP), o en el caso de hipoglicemiantes modernos como la sitagliptina o la
canagliflozina se considero el efecto incremental sobre los esquemas farmacoldgicos
disponibles. Sin embargo, en el caso de la atencion periodontal, el PSCV actualmente
no dispone de alguna alternativa que pudiera contrarrestar el efecto incremental del
tratamiento periodontal. En tal circunstancia, los beneficios en salud de esta tecnologia
sanitaria podrian impactar considerablemente en la reduccion del riesgo de

complicaciones macro y microvasculares.
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Ademas de los potenciales beneficios en salud, la atencidon periodontal en la presente
tesis fue costo-efectiva frente al PSCV estandar, también en un amplio rango de
umbrales de disponibilidad a pagar, siendo la estrategia 6ptima cuando se analizaron
todas las alternativas terapéuticas en competencia a un umbral de $16.503,08 USD,
en base a lo sugerido por la OMS (120) y la guia metodolégica de evaluaciones
econdmicas en Chile (100). Estos resultados en el andlisis econdmico son consistentes
con lo reportado en otros paises como Inglaterra (68), y recientemente en Estados
Unidos (181), donde la atencién periodontal incluso llego a ser costo-ahorrativa.

El modelo utilizado en la presente tesis fue el UKPDS-OM2, que ha sido ampliamente
utilizado en varios estudios de diferentes paises en el mundo para el modelamiento de
la diabetes (145). Al respecto, una limitacion importante a considerar es que las
ecuaciones de riesgo de este modelo fueron construidas a partir de una cohorte de
pacientes diabéticos del Reino Unido, que podrian ser sustancialmente distintos a los
diabéticos de la poblacion chilena. Sin embargo, para explorar la capacidad predictiva
del modelo en la muestra de pacientes con DM2 en Chile, el modelo se sometié a
pruebas de validacion con los datos disponibles de mortalidad por todas las causas,
por causa cardiovascular y por otras causas, mediante el cruce de datos disponibles
de la ENS 2016-17 con las defunciones de los mismos pacientes encuestados hasta
el 2019 (15). Otros resultados en salud como complicaciones macro o microvasculares
no pudieron ser validadas por la falta de estudios de cohorte para estos outcomes en
pacientes diabéticos en Chile. A pesar de lo anterior, a lo menos para las diferentes
causas de mortalidad en un seguimiento de 3 afios, el modelo UKPDS-OM2 mostré
una aceptable capacidad predictiva para la poblacién de pacientes con DM2 en Chile.

Sin embargo, para estas pruebas de validacion externa una limitacion a considerar fue
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la utilizacion de datos secundarios para identificar los eventos de mortalidad, lo que
podria generar una sobreestimacion, por errores frecuentes en el registro de causas
de defuncion, especialmente de mortalidad cardiovascular ocurridas a nivel
domiciliario. Teniendo en cuenta la necesidad de construir modelos predictivos cada
vez mas aproximables a la realidad de la poblacion estudiada, en la medida en que se
genere mas evidencia respecto al riesgo de complicaciones en pacientes con DM2 en
Chile, futuras investigaciones podrian incorporar outcomes no fatales como “targets de
calibracion” para desarrollar modelos que ajusten mejor a la realidad chilena.

Un aspecto importante a sefialar, fue la posibilidad de simular las trayectorias de
pacientes reales con DM2 controlados en establecimientos publicos de la atencion
primaria en salud, es decir, pacientes que reciben atencion en el PSCV (grupo
comparador). En consecuencia, al mismo grupo de pacientes reales se simularon las
trayectorias de costo y efectos bajo las distintas alternativas terapéuticas. Usando los
datos disponibles en la ENS 2016-17, se pudo obtener una fuente valiosa de
informacion a nivel individual de pacientes con DM2 que reciben sus controles en el
sistema publico de salud. Estos datos incluyeron variables sociodemograficas,
factores de riesgo e historia de complicaciones, que constituyeron parametros claves
para el modelo. Por lo tanto, se simularon las trayectorias de costos y consecuencias
en salud en un horizonte de por vida utilizando las caracteristicas basales de pacientes
en el contexto real de implementacion del programa. Esto constituye una ventaja sobre
otros estudios de microsimulacion que utilizan poblaciones simuladas de individuos.
Ademas, la fuente de datos individuales permiti6 modelar la adherencia utilizando
proxys de intervenciones similares que, como supuesto clave del modelo, puede

aproximarse mucho mas al comportamiento del paciente frente a nuevos escenarios
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de intervencion que mediante una asignacion aleatoria y muchas veces arbitraria con
amplios rangos de variabilidad. Esto permiti6 ademas modelar las adherencias de
grupos desagregados por edad, sexo, perfil de riesgo y posicion socioecondémica,
particularmente Gtil para los analisis estratificados de costo efectividad.

Otro aspecto a destacar, fue la incorporacion de un analisis de equidad que, a pesar
de las limitaciones, constituye una aproximacién pionera en el campo de las
evaluaciones economicas en Chile. La falta de un indice de aversion a la desigualdad
en Chile o de ponderadores validados que puedan estimar los trade-off entre eficiencia
y equidad, forzaron a la utilizacion de supuestos que deben ser revisados e
interpretados con cautela. Sin embargo, a partir de una adaptacion del marco
metodolégico DCEA (169) el impacto en la equidad incremental pudo ser estimado
adecuadamente mediante el indice de Gini, utilizado ampliamente para evaluar
inequidades en salud (185). Esto permiti6 identificar que todas las tecnologias
sanitarias evaluadas generaron un beneficio en la equidad neta, excepto la
psicoterapia, que aumento ligeramente las inequidades en salud. Es decir, para la gran
mayoria de las tecnologias sanitarias, las trayectorias simuladas de costos y beneficios
en salud del mismo grupo de pacientes bajo las diferentes alternativas terapéuticas,
mostraron, a través del indice de Gini, una reduccion de las inequidades en la
distribucién socioeconémica de la esperanza de vida ajustada por calidad. En tales
circunstancias, las estrategias dominantes sobre el PSCV estandar en el analisis de
eficiencia se mantuvieron dominantes en el analisis combinado de eficiencia y equidad,
es decir, se ubicaron en el cuadrante noreste “win-win”, que se traduce en el logro de
un doble objetivo, es decir, aumentar la eficiencia y al mismo tiempo reducir las

inequidades en salud.
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Considerando el fuerte interés en el ultimo tiempo en el analisis de decisiones
multicriterio para la toma de decisiones en salud (186), que resalta la importancia
explicita de las compensaciones entre eficiencia y equidad (187), estos resultados
reforzaron aun mas las recomendaciones sobre la incorporacion de tecnologias
sanitarias como el telemonitoreo y la atencion periodontal como politicas de salud en
el marco del control de pacientes con DM2 en Chile. En esa linea, con el propésito de
enfrentar el desafio de la DM2 en nuestro pais, es fundamental tener presente que el
Ministerio de Salud de Chile, en el marco de sus objetivos sanitarios de la década
(2021-2030), ha establecido como uno de sus principales temas de salud aumentar la
cobertura efectiva de la DM2 (188). Por lo tanto, es probable que los tomadores de
decision destinen nuevos recursos para su control en los préximos afnos.

En un escenario de asignacion de nuevos recursos, los resultados de la presente tesis
podrian proporcionar informacion clave para la toma de decision de incorporar nuevas
tecnologias sanitarias para mejorar el control y reducir el riesgo de complicaciones en
pacientes con DM2 en Chile. Sin embargo, también hay que tener presente que el
aumento de la cobertura efectiva podria depender de otras acciones que impacten
sobre los resultados del PSCV como optimizar la implementacion de las intervenciones
ya existentes. A pesar de los esfuerzos del Ministerio de Salud de Chile, a través del
GES de DM2 y la creacion del PSCV, que desde la APS proporciona atencién a mas
del 80% de los pacientes con diagnéstico de DM2 en Chile, los resultados en salud
siguen siendo insatisfactorios con coberturas efectivas que han experimentado bajas
considerables, especialmente después del afio 2016, reflejando la existencia de
elementos criticos en su implementacion que van mas alla del evidente efecto negativo

en el control de pacientes crénicos generado en el contexto de la pandemia. En ese
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sentido, los incentivos mediante el pago por desempefio en la atencién primaria
municipal aplicado como medida para mejorar la implementacién del PSCV en el
abordaje de enfermedades cronicas como la diabetes, han mostrado un efecto
marginal sobre los resultados en salud, en consecuencia, se ha recomendado
profundizar el estudio de esta modalidad de pago en el contexto chileno, analizar otros
incentivos en competencia que podrian priorizar otro tipo de prestaciones, replantear
los incentivos enfocandolos a procesos que intervengan en determinantes sociales de
la salud y ajustar el pago por riesgo, es decir, evitar que el pago por desempefio
priorice sobre pacientes con menor riesgo y perjudique a los pacientes con peores
niveles de compensacion de sus patologias cronicas (45).

Por lo tanto, el uso responsable de nuevos recursos destinados al control de pacientes
con DM2 en Chile requiere una revision y actualizacion permanente de los resultados
de la presente tesis, incorporando en futuras evaluaciones econémicas mas elementos
de analisis que consideren; 1) abordar oportunamente otras tecnologias sanitarias
innovadoras detectadas a la luz de la actualizacion de la evidencia, 2) evaluar la
eficiencia y el impacto en la equidad de optimizar procesos vinculados a la
implementacion de intervenciones ya existentes, y 3) considerando en algunos casos
un posible efecto aditivo, combinar diferentes estrategias de intervencion y/o
implementacion en la busqueda de potenciar al maximo los resultados en salud.
Finalmente, en un marco general para hacer frente a la alta carga de ENT, los sistemas
de salud en el mundo, pero particularmente en América Latina, tienen el desafio de
proveer nuevos y mejores servicios de salud. La falta de una institucionalidad solida
en Chile en el marco del desarrollo de procesos ETESA, especialmente en lo relativo

a sus evaluaciones econdémicas, constituye una barrera para la adopcion oportuna de
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estrategias con el potencial de agregar alto valor para el sistema de salud. En este
contexto, la presente tesis aspira a contribuir con evidencia y enfoques metodologicos
nuevos la incorporacion de mayores herramientas de ETESA con el propoésito de
sumar esfuerzos que permitan impulsar el desarrollo de una institucionalidad que
responda a las necesidades en salud del conjunto de la sociedad chilena, y que sirva
de inspiracion para potenciar y retroalimentar la formacion de agencias ETESA en
otros paises de la Regidn con caracteristicas y necesidades de salud similares. En
consecuencia, es altamente deseable que Chile y otros paises latinoamericanos en
situacion similar transiten hacia una institucionalizacién mas solida y estructurada de
ETESA para mejorar la toma de decisiones en torno a una asignacion mas justa y

eficiente de los recursos en el desarrollo de politicas en salud.
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VIII. CONCLUSIONES

Basados en un conjunto explicito de supuestos, los resultados de la presente tesis
recomiendan la incorporacion de nuevas tecnologias sanitarias al PSCV para mejorar
el control de pacientes con DM2 en Chile. En funcion de los objetivos planteados para
responder las preguntas de investigacion, estas recomendaciones se sustentan a partir
de criterios tanto de eficiencia exclusiva como de eficiencia y equidad combinada.

En ese marco, el primer objetivo especifico planted, desde un enfoque de eficiencia
exclusiva, estimar los costos y las consecuencias de por vida de cada una de las
tecnologias sanitarias seleccionadas. Al respecto, los resultados del caso base
respaldan la incorporacion al PSCV de tecnologias sanitarias como el telemonitoreo y
la atencion periodontal, si los tomadores de decision consideran un umbral de
disponibilidad a pagar mas bajo como el propuesto por Woods ($7.426,26 USD/ QALY
obtenido), y se suma a estas Ultimas estrategias la educacion estructurada en caso
gue el umbral utilizado sea mas alto, como sugerido por la OMS ($16.503,08 USD/
QALY obtenido). En el analisis estratificado, se observo para el umbral mas alto que
el telemonitoreo y la atencion periodontal mantienen en todos los estratos una razon
de costo efectividad incremental dominante sobre el PSCV estandar, reforzando los
resultados del analisis global del caso base. En paralelo, también se observaron
resultados favorables para la educacién estructurada en la gran mayoria de los
estratos, excepto para aquellos que cumplen con todas las metas de compensacion y
para el quinto quintil de ingreso. Esta heterogeneidad podria orientar la estrategia
educacional a grupos con mayor riesgo biolégico y/o con menores ingresos. A su vez,

el uso de podémetro mostro ser rentable en hombres y en el primer y tercer quintil de

198



ingresos, la psicoterapia en menores de 50 afios, en hombres, en los niveles
educacionales medio y alto, y en el tercer y cuarto quintil de ingresos, y la canagliflozina
en pacientes que no cumplen las metas de compensacion, en hombres y al limite en
el cuarto quintil. La heterogeneidad observada de estas tecnologias sanitaria con
resultados favorables en algunos estratos podria también orientar estrategias
focalizadas para estos subgrupos. Finalmente, considerando el umbral mas bajo, solo
el telemonitoreo y la atencion periodontal mantuvieron en todos o en la mayoria de sus
estratos una razon de costo efectividad incremental dominante sobre el PSCV
estandar, reforzando el resultado global del caso base para estas tecnologias
sanitarias.

En relacibn al segundo objetivo especifico, los resultados de los analisis de
sensibilidad tanto deterministicos como probabilisticos fueron consistentes con los
obtenidos a partir analisis del caso base. Por lo tanto, los resultados para ambos
umbrales sugieren que estas tecnologias sanitarias, especialmente el telemonitoreo y
la atencién periodontal siguen siendo costo-efectivas para el sistema publico de salud
chileno después de capturar la incertidumbre de parametros claves. A su vez, los
analisis de sensibilidad probabilisticos permitieron establecer rankings de costo
efectividad entre las tecnologias sanitarias a partir de la construccion de curvas de
pérdidas esperadas. El orden de priorizacion de las estrategias costo efectivas de
acuerdo al umbral mas bajo de disponibilidad a pagar es: 1° Telemonitoreo, 2°
Atencion Periodontal, y para el umbral mas alto corresponde a: 1° Atencion

Periodontal, 2° Telemonitoreo, 3° Educacion Estructurada y 4° Podémetro.
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Respecto al objetivo especifico N°3, consistente en evaluar el impacto en la equidad
de la incorporacion de cada tecnologia sanitaria al PSCV para definir un ranking
combinado de eficiencia y equidad, los resultados de este analisis de equidad, pionero
en el campo de las evaluaciones econdmicas en Chile, mostraron para la mayoria de
las tecnologias sanitarias una reduccion de las inequidades en la distribucion
socioeconémica de la esperanza de vida ajustada por calidad (QALEs) al ser
comparadas con el PSCV estandar, excepto, para psicoterapia que presenté un indice
de Gini levemente superior. En consecuencia, las tecnologias sanitarias dominantes
sobre el PSCV estandar en el analisis de eficiencia se mantuvieron dominantes en el
analisis combinado de eficiencia y equidad. En el caso del umbral sugerido por Woods,
se observa que el telemonitoreo y la atencion periodontal se mantienen dominantes
respecto al PSCV estandar, y dentro de estas dos tecnologias sanitarias, el
telemonitoreo mantiene la primera posicion. Respecto al umbral sugerido por la OMS,
se observa que la atencion periodontal, el telemonitoreo, la educacién estructurada y
el uso de poddémetro se mantienen dominantes sobre el PSCV estandar. Sin embargo,
como resultado del trade-off propuesto, la proporcionalmente mayor ganancia en la
equidad de la canagliflozina y la sitagliptina logran, para este umbral, que la pérdida
en la salud neta sea compensada, obteniendo un valor indice positivo, pero
manteniéndose por debajo de la atencién periodontal y el telemonitoreo.

Finalmente, en relacion al objetivo especifico N°4 que presenta las recomendaciones
para la toma de decision en torno a la incorporacion de nuevas estrategias al PSCV,
considerando el conjunto explicito de supuestos y algunas limitaciones del modelo

utilizado, se recomienda desde una perspectiva centrada en la eficiencia exclusiva la
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incorporacion al PSCV de las siguientes tecnologias sanitarias en orden de priorizacion
segun los umbrales de disponibilidad a pagar sugeridos para Chile:

Umbral bajo, segun lo propuesto por Woods ($7.426,26 USD/ QALY obtenido):
1° Telemonitoreo y 2° Atencion Periodontal.

Umbral alto, segun lo propuesto por la OMS ($16.503,08 USD/ QALY obtenido):

1° Atencion Periodontal, 2° Telemonitoreo, 3° Educacion Estructurada y 4° Podémetro.

Complementariamente, desde un enfoque multicriterio para un tomador de decision
gue requiera combinar eficiencia y equidad, se recomiendan las siguientes tecnologias
sanitarias en orden de priorizacién segun umbral de disponibilidad a pagar:

Umbral bajo, segun lo propuesto por Woods ($7.426,26 USD/ QALY obtenido):

1° Telemonitoreo y 2° Atencion Periodontal.

Umbral alto, segun lo propuesto por la OMS ($16.503,08 USD/ QALY obtenido):

1° Atencién Periodontal, 2° Telemonitoreo, 3° Canagliflozina, 4° Sitagliptina,

5° Educacion Estructurada y 6° Poddémetro.

Estos resultados podrian constituir informacion clave para apoyar marcos decisionales
gue permitan incluir nuevas intervenciones al PSCV orientadas a mejorar el estado de

salud de pacientes con DM2 en Chile.
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X. ANEXOS

10.1. ANEXO 1: Evolucion decretos vy canastas GES DM2

Decreto Supremo Nro. 228 del 23 -12-2005, que aprueba las GES

Patologia AUGE 7

7. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Definiciéon: La Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico crénico caracterizado por niveles persistentemente
elevados de glucosa en la sangre, como consecuencia de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina.
La Diabetes Mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit
relativo de insulina.

a. Acceso:

Todo beneficiario

» Con sospecha, tendra acceso a diagndstico.

» Con Confirmacion diagnéstica, tendra acceso a tratamiento. Incluye pie diabético.

* En tratamiento, tendra acceso a continuarlo

b. Oportunidad:

[1 Diagndstico

Dentro de 45 dias desde primera consulta con glicemia elevada.

[1 Tratamiento:

* Inicio dentro de 24 horas desde confirmacion diagndstica.

* Atencidn por especialista dentro de 90 dias desde la derivacién, segun indicacion médica.

c. Proteccion Financiera:

c. Proteccién Financiera:

Tipo de
Preblema de saluq Intervencion | P ion o grupo de pi i F ici Arancel $§ [Copagoe %| Copago$
Sanitaria
Confirmacion Pacientes con DM tipo 2 |cada vez 5.040 20% 1.008
Diagnostico = p
ggigacﬂun Inicial Paciente con DM cada vez 20410 20% 4082
Tratamiento 1° aflo Pacientes con DM|
ltipo 2 mensual 5190 20% 1.038
Tratamiento a partir del 2° afio
DIABETES Pacientes con DM tipo 2 mensual 860 | 20% 1692
MELLITUS 2 Egng;;:;;rems DM tipo 2 Nivel mensual 7060 0% 1412
Tratamiento | =3PECaNda oo
Curacion avanzada oe herida ple
diabético (no infectado) DM tipo 2 fratamiento 94.080 20% 18816
completo
. por
Curacion avanzada oe herida ple
diabético (infectado) DM fipo 2 tratamiento 205.150 20% 41030
completo

Listado de Prestaciones Especifico. Decreto Supremo Nro. 228 del 23 -12-2005, que aprueba las GES

7 DIABETES MELLITUS TIPO 2
7.1 DIAGNOSTICO

7141 Confirmacion Paciente con DM 2

coDIGo GLOSA OBSERVACIONES

0101101-GES [Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta enfermera y Consulta
nufricionista

0302047-GES |Glucosa en sangre

Glucosa

(Glucosa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Qral (PTGQ), (dos

0302048-GES [determinaciones) (no incluye la glucosa que se administra) (incluye el
alor de las dos tomas de muestras)

0102001-GES [Consulta o control por enfermera, matrona o nufricionista

227



712 Evaluacion Inicial Paciente con DM 2

coDpIGo

GLOSA

OBSERVACIONES

0101101-GES

Consulta o control médico integral en atencion primaria

0102001-GES

Consulta o control por enfermera. matrona o nutricionista

Enfermera y/o nutricionista

0309022-GES

Orina completa, (incluye cod. 03-09-023 y 03-08-024)

0309013-GES

Microalbuminuria cuantitativa

0309010-GES

Creatinina cuantitativa

0302034-GES

Perfil Lipidico (incluye: colesterol total, HDL, LDL, VLDL y triglicéridos)

1701001-GES

E.C.G. de reposo (incluye minimo 12 derivaciones vy 4 complejos por
[derivacion)

0101113-GES

Consulta integral de especialidades en Medicina Interna y
Subespecialidades, Oftaimologia, Neurologia, Oncologia

Consulta oftalmologo

7.2 TRATAMIENTO

721 Tratamiento 1° afio Pacientes con DM tipo 2

coDIGO

GLOSA

OBSERVACIONES

0101101-GES

Consulta o control médico integral en atencion primaria

0102001-GES

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Enfermera y/o nutricionista

0103001-GES

Educacion de grupo por medico

0103002-GES

Educacion de grupo por enfermera, matrona o nutricionista

Enfermera y/o nutricionista

0301041-GES

Hemoglobkina glicosilada

Medidor de glicemia

1 x consulta/control para uso
de los profesionales

Cintas reactivas

1 x consulta/control para uso
de los profesionales

Lancetas desechables

1 x consulta/control para uso
de los profesionales

Insulina humana isofana (NPH)

peringas

Sulfonilureas (Glibenclamida, Tolbutamida)

Metformina

IECA (Enalapril, Captopril)

IAntagonista del receptor angiotensina Il (Losartan)

Estatinas (Atorvastina, Lovastatina, Pravastatina)

IAcido acetilsalisilico

Hidroclorotiazida

Betablogqueadores orales (Propranolol, Atenolol)

Blogueador canales de calcio (Verapamilo, Nifedipino, Nitrendipino)

722 Tratamienio a partir del 2* afio Pacientes con DM tipo 2

cODIGO

GLOSA

OBSERVACIONES

0101101-GES

Consulta o control médico integral en atencien primaria

0102001-GES

Consulta o control por enfermera. matrona o nutricionista

Enfermera ylo nutricionista

0103002-GES

Educacion de grupo por enfermera, matrona o nufricionista

Medidor de glicemia

1 ® consulta’control para uso
ide los profesionales

Cintas reactivas

1 = consulta‘control para uso
ide los profesionales

Lancetas desechables

1 ® consulta’control para uso
/e los profesionales

0301041-GES

Hemoglobina glicosilada

0300022-GES

Orina completa, (incluye cod. 03-00-023 y 03-08-024)

0308013-GES

Microalbuminuria cuantitativa

0308010-GES

Creatinina cuantitativa

0302034-GES

Perfil Lipidica (incluye: colesterol total, HOL. LDL, VLD y triglicéridos)

1701001-GES

E_C.G. de reposo (incluye minime 12 derivaciones y 4 complejos por
lderivagion)

0101113-GES

Consulta integral de especialidades en Medicina Intema y
Subespecialidades, Oftalmologia. Neurologia, Oncolagia

Consulta oftalmologo

Insulina humana isofana (NPH)

Heringas

Sulfonilureas (Glibenclamida, Tolbutamida)

Metformina

IECA (Enalapril, Captopril}

|ntagonista del receptor angiotensina |l {Losarian)

Estatinas [Atorvasting, Lovastatina, Pravastatina)

Iicido acetilsalisilica

Hidroclorotiazida

Betabloqueadores orales (Propranclol, Atenolol)

Blogqueador canales de calcio (Verapamilo, Nifedipino, Nitrendipina )
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723 Tratamiento Pacientes con DM tipe 2 en nivel secundaric

cODIGD GLOSA OBSERVACIONES

Consulta Especialidad
(Medicina Interna;
Endocrinalogia; Diabetes)

Consulta integral de especialidades en Madicina Interma y

0ID111-GES Subespecialidades, Oftalmaologia, Neurologia, Oncologia

En aguellos pacientes en que
el medico indica autocontrol

1 = dia en aguellos que =l
médico indica autoconirol

1 = dia &n aguellos que =l
médica indica autoconirol

Medidor de glicemia

Cintas reactivas

Lancetas desechables

Insulina humana cristalina

Jeringas

724 Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabético (no infectado)

cODIGO GLOSA OBSERVACIONES

Equipe Curacion Desechable
Guantes de Procedimiento
Suero Fisiclégico

laguja N 18

Hidrocoloide n laminas
[Tull

Hidrogel de 15 grs

Hidrogel len laminas
|alginato len laminas
|alginato len mechas

Espuma hidrofilica
Heringa 20 co

|4pasite Tradicional

Folla venda de Gasa Kling

725 Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabétieo (infectado)

cODIGO GLOSA OBSERVACIONES

Equipe Curacidn Desechable

Guantes de Procedimiento

Swero Fisiclogico 500ce.
lBguja N° 18
Hidrogel de 15 grs.

[Tull en laminas
lApasite hiperosmotico len laminas
lApasite carbon activado mas plata len laminas
lapdsite carboximetilcelulosa mas plata len laminas
lApasite Alginato len laminas
|alginato lEn mechas
lapdsitc espuma hidrofilica

lapdsite Tradicional
Follo venda de Gasa Kling

Decreto Supremo N° 44, de 2007, del Ministerio de Salud )
APRUEBA GARANTIAS EXPLICITAS EN SALUD DEL REGIMEN GENERAL DE GARANTIAS EN
SALUD

7. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Definicion: La Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico cronico caracterizado por niveles persistentemente
elevados de glucosa en la sangre, como consecuencia de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina.
La Diabetes Mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit
relativo de insulina.
a. Acceso:

Todo beneficiario

» Con sospecha, tendra acceso a confirmacion diagnostica.

+ Con confirmacion diagndstica, tendra acceso a tratamiento. Incluye pie diabético.

UEn tratamiento, tendra acceso a continuarlo
b. Oportunidad:
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[Diagndstico

* Dentro de 45 dias desde primera consulta con glicemia elevada.

OTratamiento:

* Inicio dentro de 24 horas desde confirmacién diagnostica.
+ Atencion por especialista dentro de 90 dias desde la derivacion, segun indicacion médica.

¢. Proteccion Financiera:

Tipo de .
Problema de salud Intervencién Pres“mot" © grupo de Pericdicidad Arancel $ | Copago % | Copago $§
Sanitaria prestaciones
!?::gnnacr'dn Facientes con DM cada vez 5.100 20% 1.040
bi r— y
Hgsoafzacmn Inicial Paciente con DM cada vez 21.020 20% 4.200
E‘;’:;’f?”m 17 afo Pacientes con | neyal 5.350 20% 1.070|
DIABETES MELLITUS Trafamiento a partir del 2° afio .
TIPO 2 Pacientes con DM fipo 2 mensual 8710 20% 1.740)
Tratamiznto :f;:;;;‘:’::"'e DMtipo Znivel | o cual 7.270 20% 1.450
;:L:i;z: ?::?:;::ai;hsﬁi:;:; por tratamiento completo 105.440 20% 21.080)
Ci ich da de herida pit
dr:'b:i:‘:z ::‘Z’;:dz ;Mi:; :;’E por tratamiento completo]  228.380 20% 45.880)
)

LISTADO DE PRESTACIONES ESPECIFICO ANEXO AL DECRETO SUPREMO N°44 DE 9 ENERO

DE 2007 DE LOS MINISTERIOS DE SALUD Y HACIENDA QUE ESTABLECE GARANTIAS

EXPLICITAS EN SALUD

7 DIABETES MELLITUS TIPO 2
71 DIAGNOSTICO

714 Confirmacion Paciente con DM 2

CODIGO

GLOSA

OBSERVACIONES

0101101-GES

Conzulia o control médico integral en atencidn primania

0102001-BES  |Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista Enfermera y nutncionista
0302047-GES  |Glucosa En sangre

Glucosa

- o |Glucosa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral (FTGO), (dos determinaciones) (no

0302048-GES | 2 : !

incluye la glucosa que se administra) (incluye el valor de las dos tomas de muestras)

DIABETES MELLITUS TIPO 2
DIAGNOSTICO
712 Evaluacion Inicial Paciente con DM 2
CODIGO GLOSA OBSERVACIONES
0101101-3ES  |Consulta o control médico integral en atencion primaria
0102001-3ES  |Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista Enfermera ylo nutricionista
0309022-GES  |Orina completa, (incluye cad. 03-09-023 y 03-09-024)
0309013-GES  |Microalbuminuri itati
0309010-GES  |Creatinina cuantitativa
0302034-BES  |Perfil Lipidico (incluys: colesterol total, HOL, LDL, VLDL y triglicéridos)
1701001-GES  |E.C.G. de reposo (incluye minima 12 dervaciones y 4 complejos por derivacion)
it - . b i

0101113-GES Ccn.l,uhla |nlleglr:al del pecaldades en Interna v Ofalmalogo
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72  TRATAMIENTO

721 Tratamiento 1° afio Pacientes con DM tipo 2

CODIGO

GLOSA

OBSERVACIONES

0101101-GES

Consulta o control médico integral en atencion primaria

0102001-GES  |Consulta o contral por enfermera, matrona o nutricionista Enfermera ylo nutricionista
0103001-GES  |Educacién de grupo por médico
0103002-GES  |Educacién de grupo por enfermera, matrona o nutricionista Enfermera ylo nutricionista
(0301041-GES  |Hemoglobina glicosilada
sultal:
Medidor de glicemia 1 xxco_nqull.a. control para uso de los
sultal
Cintas reactivas ;;f:;g;:lls.smnml para uso de los
sultal
Lancetas desechables :r:f:.;g.:;llz.smnml para uso de los
Insulina humana isofana (NPH)
Jeringas
Sulfonilureas (Glibenclamida, Tolbutamida)
Metiormina
IECA (Enalapril, Captopril)
Antagonista del receptor angiotenzina || (Losartan)
Estatinas (Atorvastina, Lovastatina, Pravastatina)
PRETE———
Hidroclorotiazida
Betablogueadores orales (Propranclol, Atenolol)
Blogueador canales de calcio (Verapamile, Nifediping, Nitrendipine)
722 Tratamiento a partir ged 2 ao Pacientes con DM fipo 2
COoDIGO GLOSA OBSERVACIONES
MO1101-EE5S  [Consufla o control medico inegral en Jiencion primaria
H020M-GES  (Consuita o control por enssmera, matona o mutricionista Enfermera yio nutricionista
0103002-GE5  [Educacion de grupo por enfermera, matrana o nuiricionista
. _— 1 x consulta‘control para uso de los
Liedidor de glicemia echecionales
N - 1 x consulia'control para uso de los
[Cimias reacivas eciesiondes
1 x comsuRa‘control para wso e los
_anceiss desechanles B —
D30141-GES  [Hemogkodina glicesilada
0308022-GES  |Drina completa, (incluye cod. 03-08-023 y 03-08-024)
0309013-GE5  [Microalbuminuria cuantitativa
0309010-GES  [Creatining cuantitativa
0302034-GES  [Perfil Lipidica (inchuye: colesterol total, HOL, LOL, VLOL y trighcéridas)
1T0001-GE5  [E.C.G. de reposa (inchaye minime 12 deriacienes ¥ 4 compleios por desfvaci on)
0101113-C85 Consulta integral de especalidades en Medicing Intema y Subespecialidades Conzufta oAaimaslogo

Cfaimalogia, Meurakgia, Oncologia

nsuling humana iscdana (NPH)

Hesingas

[suboniureas (Fibenclamida, TolbuEmida)

Metiormina

ECA (Enalapril, Capiopri)

|Aritagonista el Pecepior angiotensing || (Losandn)

[Estainas (Atorvasing, Lovastating, Pravastating)

Incite acedisalsiico

Hidrociontiarida

E=tabloqueadores orales (Proprancicl, Atendlol)

Sioqueador canales de calcio (Verapamiin, Misdiping, Mitrendiping)
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7.23 Tratamiento Pacientes con DM tipo 2 en nivel especialidad

coDIGo

GLOSA

OBSERVACIONES

0101113-GES

Consulta integral de especialidades en Medicina Interna y Subespecialidades,
(Oftalmologia, Neurologia, Oncologia

(Medicina Interna; Endocrinologia;
Diabetes)

Medidor de glicemia

En aquellos pacientes en que el
imédico especialisia indica autocontrol

Cintas reactivas

[En aguellos que el médico
lespecialista indica autocontrol

Lancetas desechables

En aquellos que el médico
lespecialista indica autocontrol

Insulina humana cristalina

enngas
724 Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabético (no infectado)
I CcODIGO GLOSA OBSERVACIONES
0102001-BES  |Consulta o conirol por enfermera, matrona o nutricionista
Equipo Curacion Desechable
Guantes de Procedimiento
Suero Fiziologico
IPguja N= 19
Hidrocoloide len laminas
[Tull
Hidrogel de 15 grs tubo
Hidrogel len laminas
Alginato len laminas
IAlginato len mechas
Espuma hidrofilica
eringa 20 cc
IAposito Tradicional
Follo venda de Gaza Kling
725 Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabético (infectado)
CODIGO GLOSA OBSERVACIONES
010201-GES  |Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
Equipo Curacion Dezechable
Guantes de Procedimiento
Suero Fisiologico 500cc.
|Aguja N= 19
Hidrogel de 15 grs. fubo
Tull [en laminas
|Apdzito hiperosmatico Ien laminas
|Apoeito carbon activado mas plata len laminas
|Aposito carboximetilcelulosa + plata len laminas
|Apdzito Alginato len laminas
|Alginato len mechas
|Apoeito espuma hidrofilica
|Apdsito Tradicional
\Apdsito Tradicional
Rollo venda de Gasa Kling

232



DECRETO SUPREMO N°4, DE 2013, DEL MINISTERIO DE SALUD APRUEBA GARANTIAS
EXPLICITAS EN SALUD DEL REGIMEN GENERAL DE GARANTIAS EN SALUD

7. DIABETES MELLITUS TIPO 2
Definicion: La Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico crénico caracterizado por niveles persistentemente
elevados de glucosa en la sangre, como consecuencia de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina.
La Diabetes Mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit
relativo de insulina.
a. Acceso:

Todo beneficiario

» Con sospecha, tendra acceso a confirmacion diagnostica.
 Con confirmacion diagnostica, tendra acceso a tratamiento. Incluye pie diabético.
» En tratamiento, tendra acceso a continuarlo.
b. Oportunidad:
I Diagnostico

* Dentro de 45 dias desde primera consulta con glicemia elevada.
I Tratamiento:
* Inicio dentro de 24 horas desde confirmacion diagndstica.
* Atencion por especialista dentro de 90 dias desde la derivacion, segun indicacién médica.

c. Proteccién Financiera;

‘, N | Problama de saludT’.nmrvencion

MELLITUS TIPO 2

Tipo do

Sanitaria

Pvés:acibn 2 gmpodop iones

Diagnbsticy

Dnnﬂruracnbn =1ccv\|93 =00 DM ug 2
Evaluacitn nicial Paciants con DM ipo 2

Trataminnto 17

afio Pacipotas con DM lipo 2

Tratamienn a padir del 2* aho Paciemes con DM ipo 2 jmensual

Arancel {$)

wpage % ‘ Copago $

T
L
o F

R T
cada vez 6.810]
] 26.700]
4230

5.360

DIABETES

=)
TrRamEnn | etade) DM fne 2

Conrol Pacianle DM tipp 2 Nivel Especialdad
Curacidn mvanzada de herids pie diabélico {no

por

OMipe 2

Curacibn avanzads de hetida pie diabélico [infeciade)

mEnsual_

20,550

batamigno
Complets
por

421190

A T

wdasTecﬂ:az - Pig Dial
R Y TR A A

nélice

Listado Especifico de Prestaciones 2013
7. DIABETES MELLITUS TIPO 2

7.1. DIAGNOSTICO

Iralamiantd
completa |

14310
SO

7.1.2. Evaluacion Inicial Paciente con DM 2

Codigo Glosa Observaciones
741.1. Confirmacion Paciente con DM 2 0101101 Consulta o control médico integral en atencion primaria
Codigo Glosa Observaciones Consulta intagral de especialidades en Medicina
0101113 Intamna y Subasp Oftaimdloge
0101101 Consulta o control médico integral en atencidn primaria Oncologia
Consulta o control por enfermera, matrona o P Consulta o control por anfermera, matrona o . ) -
0102001 nutricionista Enfermera y nufricionista 0102001 tsionista Enfermera yo nutricionista
0302047 | Glucesa 302034 | PEMI Lipidico (inciuye: colestarol total, HOL, LDL, VLDL
triglicéridos
Glucesa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral v !
0202048 (PTGO), (dos determinaciones) (no incluye la glucosa 0309010 Creatinina coantiativa
que se administra) (incluye el valor de las dos tomas de 0300013 Microalbuminuria
muestras) 03an22 Orina completa, (incluye céd. 03-09-023 y 0:3-00-024)
Glucosa Liquida 1701001 E.C.G. de repose (incluye minimo 12 derivacionas y 4

complejos por dervacian)
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7.2. TRATAMIENTO

7.21. Tratamiento 1% afo Pacientes con DM tipo 2

7.2.2. Tratamiento a partir del 2? afio Pacientes con DM tipo 2

Cédigo Glosa Observaciones Codigo Glosa Observaciones
0101101 Consulta o control madico integral an atencion primaria 0101101 Consulta o control médico integral en atencion primaria
0102001 Consulta o control por enfermera, matrona o Enfermera y/o nutricionista Consulta integral de especialidades en Medicina
nuiricionista 0101113 Interna y Subespecialidades, Oftalmologia, Neurologia, | Consulta oftalmélogo
— — Oncologia
0103001 Educacion de grupo por médico
Consulta o control por enfermera, matrona o N
f 1t 0102001 e Enfermera y nufricionista
0103002 Ed_u_cgcm_r de grupo por enfermera, mairona o Enfermera y/o nutricionista nuiricionista Y
nufricionista
0301041 Hemoglobina glicosilada 01023002 Educacian de grupo por enfermera, matrana o
Acido acefilsalisilico nutricionista
Antaganista del recepior angiotensina Il Losartan 0301041 Hemogiobina glicosilada A1c
0302034 Pearfil Lipidico (incluye: colesteral total, HOL, LDL, VLDL
Estatinas Atorvastating, Lovastating, N y triglicéridos)
Pravastalina 309010 | Crealinina cuaniiaiva
0302026 Creatinguinasa CK - total 0300013 Microalbuminuria
0302022 Orina completa, (incluye cod. 03-00-023 y 0:3-00-024)
Perfil Hepilico (incluye tiempo de profrombina,
0302076 bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas 1701001 E.C.G. de reposo (incluye minimo 12 derivaciones y 4
totales, GGT, ransaminasas GOT/AST y GPT/ALT) complejos por derivacion)
Acido acefilsalisilico
Inhibidor de la Enzima Converfidora de Angiotensina Eetatinas Aforvastating, Lovastatina,
Insulina humana isofana (NPH) Pravastatina
Jeringas
Monaofilamento Antagonista del receptor angictensina Il Losartén
Lancetas desechables Autoconirol IECA Enalaprl
Cintas reactivas Autoconiral Moncfilamento
control para uso de los
Lancetas desechables Dmfesioprales Lancetas desechables controles por profesionales
int i control para uso de los Lancstas desechables Autocontrol
Cinas reaciivas profesionales
M Cintas reactivas controles por profesionales
Sulfonilureas Tolbutamida; Glibenclamida Cintas reactivas Autocontrol
Medidor de glicemia Incluye cintas
Insukina humana isofana (NPH)
7.2.3. Control Paciente con DM tipo 2 nivel especialidad ﬁ;'{:’f;ina
Codigo Glosa Observaciones Sutfonilureas Glibenclamida Tolbutamida
Consulta integral de especialidades en Medicina . . o .
Moiiia Interna y Subespecialidades, Oftalmologia, Neurologia, 7.25. Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabético (infectada)
Oncologia
0102001 Control enfermera Cadigo === IR
Acido acetilsalislica 0102001 Consulta o control por enfermera, matrona o Enfermera
Andlogos de insuling de accidn prolongada ru'r!clorma —
-~ Equipo curacidn dasechable
Andlogos de insuling de accidn ripida AgujaN°100 21
Suero fisioldgico
. . En aquellos pacientss en que Guantes de procedimiento
Cintzs reactivas el médico indica autocontrol Hidrogel en gel
N - Tull En laminas
Estatinas }-';torvgs‘tag na, Lovastating, Carboximetilcelulosa con plata Apisito
ravasiatina Carbén activado con plata Apésito
IECA Enalapsil Apésito Hiperosmatico En laminas
Insulina humana cristalina / Insulina NPH Apdsito alginato En laminas
Alginato En laminas
Jeringas
Monofilamento
o : Apdsito alginato En laminas
e, " En aquellos pacientes en gue
Lancetas desechables &l médico indica autocontrol
Medidar de glicemia Inchuye cintas Apésito espuma Hidrofilica
Metformina Apdsito tradici
Iasticad
Suffonilureas Glibenclamida Tolbutamida Venda gasa caca
7.2.4. Curacion Avanzada de Herida - Pie Diabético (no infectado) 7:2.6. Ayudas Técnicas - Pie Diabético
Codigo Glosa Observaciones Codigo Glosa Observaciones
Bota corta de Descarga
0102001 Consulta o control por enfermera, matrona o Enfermara

nufricionista

Equipo curacidn desechable

AgujaN®1% 021

Jering a con agu' a

Suero fisiologico

Guantes de procedimisnto

Espuma hidrofilica no adhasiva

Hidrogel Lamina

Hidrogel amorfo

Alginato

Hidrocoloide

Apésito

Venda gasa lasticada

Tull
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Decreto Supremo N°3, de 2016, del Ministerio de Salud
7. DIABETES MELLITUS TIPO 2
Definicion: La Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico cronico caracterizado por niveles persistentemente
elevados de glucosa en la sangre, como consecuencia de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina.
La Diabetes Mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit
relativo de insulina.
a. Acceso:

Todo beneficiario

» Con sospecha, tendra acceso a confirmacion diagnostica.
+ Con confirmacion diagnéstica, tendra acceso a tratamiento. Incluye pie diabético.
» En tratamiento, tendra acceso a continuarlo.
b. Oportunidad:
I Diagndstico

* Dentro de 45 dias desde primera consulta con glicemia elevada.
I Tratamiento:
* Inicio dentro de 24 horas desde confirmacion diagndstica.
« Atencion por especialista dentro de 90 dias desde la derivacion, segun indicacion médica.

c. Proteccion Financiera:

Problema de

[T
Satud

Prestac &n o Uevpe de Prestacones

Penodicidad

Arancel

Copagu% * Copago$§ |

rzlamienin

3530 0D

20 200

LISTADO DE PRESTACIONES ESPECIFICO REGIMEN DE GARANTIAS EXPLICITAS EN SALUD
Anexo Decreto Supremo N°3, de 2016, del Ministerio de Salud

T

7. Diabetes mellitus tipo 2

. Diagnastica

7.1.1. Confirmacién paciente con DM tipo 2

Glosa

Observaciones

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Glucosa

Glucosa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral
(PTGO), (dos determinaciones) (no incluye la glucosa
que se administra) (incluye el valor de las dos tomas de
muestras)

Glucosa

Liquido

TAZ

Ewaluacidn inicial paciente con DM tipo 2

Glosa

‘Observaciones

Consulta o control médico integral en atencién primaria

Consulta integral de especialidades en medicina interna
y  subespecialidades, oftalmologia,  neurclogia,
oncologia (Hospital Alta Complejidad

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Creatinina cuantitativa

Microalbuminuria cuantitativa

Orina completa, (incluye cod. 03-08-023 y 03-08-024)

E.C.G. de reposo (incluye minimo 12 derivaciones y 4
complejos por derivacién)

Perfil Lipidico (incluye: colesteral total, HOL, LDL, VLDL
y triglicéridos)
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7.2.1. Tratamiento primer afio pacientes con DM tipo 2 T.23. Control paciente con DM tipo 2 nivel especialidad

Glosa Observaciones Glosa Dbservaciones
Consulta integral de especialidades en medicina interna
Consulta o contrel medice integral en atencion primaria ¥  subespecialidades, oftalmologia, neurclogia,
oncologia (Hospital Alta Complejidad)
Consulta & control por enfermera, matrona o nutricionista Consulta o control per enfermera, matrona o nutricionista
Educacién de grupo por médico Acidoacetilsalisilico

Educacion de grupo por enfermera, matrona o

o Andlogos de insulina de accion prokengada
nutncionista

Creatinquinasa CK - total Analogos de insulina de accion rapida
Perfl Hepitico (incluye tiempe de protrombina, Cintas reactivas Pacientes
bilirubina total y conjugada, fosfatasas alealinas totales,
GGT, transaminasas GOT/AST y GPTIALT) Estatinas
Acidoacetilsalisilico IECA de accién prolongada
Antagonistas de los receptores de angiotensina || Insulina humana eristalina ! Insulina NFH
Cintas reactivas Profesionales - pacientes Jeringas
. Monofilamento
Estatinas
Lancetas desechables Pacientes
Hemoglobina glicosilada
Medidor de glicemia Comodato pacientes
IECA de accion prolongada
Metformina

Insulina humana isofana (MPH) .
Sulfonilureas

Jeringas

7.2.4. Curacién avanzada de herida - pie diabético (no infectado) DM tipo 2
Lancetas desechables Profesionales - pacientes
Metformina Glosa Observaciones

Consulta o control por enfermera, matrona o nufricionista
Monofilamento

Aguja N° 19 6 21
Sulfonilureas

Alginato

7.22. Tratamiento a partir del segundo ano pacientes con DM tipo 2 Apésito Hidrocolide

Apdsito tradicional

Glosa Observaciones Equipo curacian desechable

PR r . . Espumna hidrofilica no adhesiva
Cansulta o control médice integral en atencion primaria

Consulta integral de especialidades en medicina interna Guantes de procedimienta
¥ subespecialidades, oftaimologia, neurclegia, | Fondo de ojo
oncolegia (Hospital Atta Complejidad)

Hidrogel amorfo

Consufta o control por enfermera, matrona o nufricionista Hidrogel Lamina
Educacion de grupo por enfermera, matrona o Jeringa con aguja
nutricienista

. - Suero fisioldgico
Creatinina cuantitativa

Tull
Microalbuminuria cuantitativa

Venda gasa semielasticada

Orina completa, (incluye céd. 03-08-023 y 03-02-024)

- — — 725 © i da de herida - pie diabético (infectado) DM tipo 2
E.C.G. de repose (incluye minima 12 dervaciones y 4 uracion avanzada de herida - pie dishético (infe <) e

complejos por derivacién)

Glosa Observaciones
Acidoacetisalisilica

Consults e control por enfermera, matrona o nutricionista

Antagonistas de los receptores de angiotensina |1 Aguia M° 19 & 21

Cintas reactivas Profesionales - pacientes Apésito alginato En ldminas
. Apésite espuma Hidrofilica

Estatinas

Apésite Hiperosmético

Hemoglobina glicesilada Apésito tradicional

IECA de accion prolongada Prevencion ERC Carbdén activado con plata

. . Carboximetilcslulosa con plata
Insulina humana isofana (WPH) F

Equipo curacin desechable

Jeringas

Guantes de procedimisnto

i _ Hidrogel en gel

Lancetas desechables Profesionales - pacientes

Suero fisiolégico
Medidor de glicemia Comodato -
Metformina Venda gasa semielasticada
Menafilamento T.28. Ayudas técnicas - pie diabético

Perfil Lipidico (incluye: colesterol total, HOL, LDL, VLDL
y trigliceridos) Glosa Observaciones

Sulfonilureas Bota corta de Descarga
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Decreto 8 de 2018, hace modificaciones a decreto supremo N°3 de 2016 (sin cambios para DM2).

Decreto Supremo N°22 de 2019
7. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Definicion: La Diabetes Mellitus es un desorden metabdlico cronico caracterizado por niveles persistentemente
elevados de glucosa en la sangre, como consecuencia de una alteracion en la secrecion y/o accion de la insulina.
La Diabetes Mellitus tipo 2 se caracteriza por resistencia insulinica, que habitualmente se acompafia de un déficit
relativo de insulina.
a. Acceso:

Todo beneficiario

» Con sospecha, tendra acceso a confirmacion diagnostica.
» Con confirmacion diagnostica, tendra acceso a tratamiento. Incluye pie diabético.
» En tratamiento, tendra acceso a continuarlo.
b. Oportunidad:
I Diagnostico

* Dentro de 45 dias desde primera consulta con glicemia elevada.
I Tratamiento:
* Inicio dentro de 24 horas desde confirmacion diagndstica.

* Atencion por especialista dentro de 90 dias desde la derivacion, segun indicacion médica.

7.3 Garantia de proteccion financiera:

e e

o | Problema de Prestacion o Grupo de Gopago | Gopago
WL e ] e ‘Prostacionos Pariodicidad | 420081 | o '
Confimacion paciantes con OM tpa | ¢ 2040 0% 1en
5 1
N Evaluacian Incial pacientes con DM | oo T — =
tipo 2 -
Trammienio pimer ano pacientes
Eon O to0 t Mensual 5.070 20%| 1010
Tratamiento a parti def segundo 70
paciantes oon O po Mensual 6.840 0%| 1370
Disbetes Controf paciente DM tipo 2 nivel I "
T | mehitus tipo 2 | Mensual 30.680 20% 6.180
3 TPor
Tratamiente | Guracion avanzada de herida pie
dabétco (nanfectadc) DM tpo 2 | Taiarlento | 221760)  20%| 44350
: TPor ]
Curaci6n avanzada de herida pie | .
e otmo) OM 10 & | tarienio 334.090 20% | 77.000
Ayudas técnicas - pie diabstico | Cadavez 22300 20%| 4460

Lista especifica de prestaciones Decreto 22

T

7

|

Diabetes |
‘mellilw 1po2 |

Diagnéstico

l

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

tes Glucosa en sangre

«con DM tipo 2 Glucosa, Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral {PTGO), {dos determinaciones; na incluye la glucosa
s¢ administra; incluye el valor de las dos tomas de muestras)

lucosa

Liquido

Gl
[ Consulta o control médico integral en atencién primaria
(Consulta integral de especialidades en medicina internay

|neurologia, oncologia (hospital alta complejidad)
Evaluacion inicial |Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

pacientes con DM Upo  Creatinina cuantitativa en orina

2 Microalbuminuria cuantitativa

\Orina completa, (incluye céd. 03-09-023 y03-09-024)

E.CG.derey {incluye minimo 12 derivaciones Y 4 complejos por derivacidn)

Perfillipidico {incluye: colesterol total, HDL, LOL VLDL y triglicéridos)
Consulta o cantrol médico integral en atencién primaria

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Educacién de grupo por médico

Educacion de grupo por enfermera, matrona o nutricionista

Creatingui <k - total

'Perfil hepatico (incluye tiempo de i ‘total y conjugada, fosfatasas alcalinas

totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)
Acido acetilsalicilico

Tratamiento primer afio [ntagonistas de los receptores de angiotensina 1

‘pacmms con DMtipo | Cintas reactivas

§
[Profesionales - pacientes

2 Estatinas
‘ glicosilada

leca de accién prolongada

I

\Insulina humana iséfana (nph)
Jeringas

Monofilamento

Conculta & eontrol médico intearal en atencion primana
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Diabetes

iséfana [nph]
mellitus tipo 2 Jmulim humana a

Jeri

g
Lancetas desechables

Profesionales - pacientes

‘Monofilamento

Sulfon lureas

Consulta o control médico integral en atencion primana
[Consulta integral de especialidades en meditina interna y subespecial:dades, ohalmalogla,
| neurologia, oncologia (hospital alta complefidad)

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Consulta aftalmélogo fondo de o)

\Educacion de grupa por enfermera, matrona o nutricionista

03-03.023 y 03.05.024]
iz !

por derivacion)

Tratamiente a partir del Antagonistas de los receptores de angi

segundo afic pacientes  Cintas reactivas

[Profesionales - pacientes

con DM tipo 2 [Estatinas
Hi

Prevencién ERC

prEvEReEA R

Profesionales - pacientes

Camodato

Sulfoniluress

Perfil lipidico incluye: colesterol total, HDL, LOL ¥LOL y tiglicéridas)

» Froblema de | intervenddn |Prestacdn o grupo da
¢ d

neurologia, oncologia (hospital alta complejidad)

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista
e s

Anaiogos de insulina de accién profoagada

Anaicgos de insulina de aceidn ripida

Cintas reactivas

Pacientes

M
Contrdl pafnnuu faq| ESTATINGS

tipo 2

Ieca de acckon
Insulina hymana cristalina/ insulina aph
Jeringas

woncfilamento

Lancetas desechables

edidor de glicemia

Sulfonilureas.

Tolbutamida; Glibenclamida

Consults

NUTCONISEE.

Agujan”19031

Alginato

Apdsile

Diabetes Curacién svanzada g |EQUIPO curacién desechsbe

~

Tratari " 2 ;
metftus tipo 2| Y |1 eida pie diabiético (no Espuma tudrofilica no adhesiva

. N Guantes de procedimiento
infectado) OMBpo2 [ R EEE
Hidroge| lamina

|leringa conaguja

S uerc fisiologico

Tull

Venda gasa semiglasticada
Consults © contral

Aguia n" 13021

Apdsito alginalo

en ldminas

Apdsito espurmia

Hidrofilica

Apésito

Curacién avanzadade [ApSsi tradicional

- Carbon activado con plata
herida pie diabético Carboximen Phata

fn } i tipo 2 EE curacidn desechable

Guantes de procedimiento

Hidrogel engel

Suero fisigldgico

Tull

Ayudas técnicas - pie
diabético

| Bota corta de descarga

S P TR S R S WP

Decreto N°11, de 08.04.2020, Informa suspension Garantia de Oportunidad con excepciones que indica (no

incluye excepcion para DM2).
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10.2. ANEXO 2: Deteccidon de nuevas tecnologias sanitarias con

apéndices 1y 2

5 R ScienceDirect
FLSEVIER e e e oot
Deteccion de Nuevas Tecnologias Sanitarias Para Mejorar el Control )
Metabdlico de Pacientes Con Diabetes Tipo 2 Atendidos en el Programa de i

Salud Cardiovascular de Chile
Mauricio Baeza, PhD(c), Gustavo Saenz-Ravello, DDS, Cristdbal Cuadrado, PhD

RESUMEN

Objetive: En Chile, mas de 900 mil personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son controladas en el Programa de Salud
Cardiovascular (PSCV). A pesar de que el PSCV incluye un conjunto de intervenciones para el control de pacientes con DM2,
los resultados siguen siendo insuficientes generando un alto costo humano, econdmico y social. El objetive del presente
estudio fue identificar v seleccionar nuevas tecnologias sanitarias de control de pacientes con DM2 no incorporadas
actualmente al PSCV para ser propuestas como candidatas a una evaluacién econdmica en el contexto chilenao,

Método: Para la identificacidn de nuevas tecnologias samitarias se utilizaron como fuentes de informacidn consultas a
informantes claves y una revision de revisiones sistemdticas de la evidencia cientifica actualizada. En una segunda etapa, para
la selecciin de aquellas tecnologias identificadas previamente, se considerd la efectividad de la intervencidn, poblacidn
objetivo, naturaleza de la intervencidn y evidencia internacional de antecedentes de costo-efectividad.

Resultados: Los informantes claves identificaron 12 tecnologias sanitarias no incorporadas actualmente al PSCV. De la revision
de revisiones sistemadticas, se identificaron adicionalmente 9 tecnologias sanitarias que no fueron identificadas por los
informantes claves. De las 21 nuevas tecnologias sanitarias identificadas, finalmente § fueron seleccionadas (educacidn grupal
estructurada, uso de poddmetro, tratamiento periodontal, terapia cognitivo-conductual, telemonitoreo, sitagliptina,
canagliflozina e insulina degludec).

Conclusiones: Las tecnologias sanitarias detectadas presentan un alto potencial para ser estudiadas mediante evaluaciones
econdmicas que permitan orientar la toma de decisiones en torno a mejorar los resultados en salud de pacientes con DM2 en
Chile.

Palabras claves: Chile, deteccifn de tecnologias sanitarias, diabetes tipo IL

VALUE HEALTH REG ISSUES. 2022; 31:81-92

ABSTRACT

Objectives: In Chile, = 900,000 people with type 2 diabetes mellitus (DM2) are controlled in the Cardiovascular Health
Program {PSCV). Even though the PSCV includes a set of interventions for the control of patients with DM2, the results are still
insufficient, generating a high human, economic, and social cost. This study aimed to identify and select new health tech-
nologies for the control of patients with DM2 not currently incorporated into the PSCV to be proposed as candidates for an
economic evaluation in the Chilean context.

Methods: For the identification of new health technologies, consultations with key informants and an umbrella review of
updated scientific evidence were used as sources of information. In a second step, selection among those technologies was
conducted based on the effectiveness of the intervention, target population, nature of the intervention, and international
evidence of cost-effectiveness antecedents.

Results: Key informants identified 12 candidate health technologies not currently incorporated into the PSCY. From the
umbrella review, an additional 9 health technologies were identified that were not identified by the key informants. Of the 21
new health technologies identified, finally 8 health technologies were selected (structured group education, pedometer use,
periodontal treatment, cognitive-behavioral therapy, telemonitoring, sitagliptin, canagliflozin, and insulin degludec).

Conclusions: The health technologies detected have a high potential to be studied through economic evaluations that allow
guiding decision making around improving the health outcomes of patients with DM2 in Chile.

21 2-1099/536.00 - see front matter © 2022 International Society for Health Economics and Outcomes Research. Published by Elsewier Inc.
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Keywords: detection health technologies, type 2 diabetes, Chile.

VALUE HEALTH REG ISSUES. 2022; 31:81-92

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un importante
problema de salud piblica en el mundo y Latinoamérica. En Chile,
tiene una prevalencia que alcanza el 12,3% en poblacion adulta y
supera el 30% en personas mayores de 65 afios, lo que equivale a
1.7 millones de personas afectadas por esta enfermedad en todo el
pais.' Mis de 900.000 personas con DM2 en Chile son controladas
en el Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) de la Atencidn
Primaria de Salud {APS), sin embargo menos de la mitad logran las
metas de compensacion metabdlica.” El pobre control metabdlico
aumenta el riesgo de complicaciones macro ¥ microvasculares,
acorta los afios de vida y genera un alto costo humano, economico
vy social.’ Mas del 10% del gasto total en salud en Chile estd des-
tinado al tratamiento de la DM2, especialmente para el manejo de
sus complicaciones.” Se ha estimado en un horizonte de por vida
un costo por paciente con DM2 para el sistema de salud chileno
cercano a los 7 millones de pesos (alrededor de USD 11,000 para
octubre de 2017), cifra que puede alcanzar los 20 millones de
pesos en caso de desarmollar complicaciones como la insuficiencia
cardiaca o 60 millones de pesos en caso que deba ser sometido a
didlisis por enfermedad renal cronica terminal” También se ha
estimado un alto costo en vidas humanas como consecuencia de
un pobre control de la enfermedad, ya que 25 personas mueren
cada dia por causas relacionadas con diabetes en Chile.”

El PSCV es la principal medida para prevenir ¥ reducir la
morbilidad, la discapacidad y mortalidad prematura por enfer-
medad cardiovascular asi como prevenir las complicaciones de la
diabetes mellitus, en congruencia con los objetivos sanitarios
definidos a nivel nacional e internacional.” Dentro de este pro-
grama, las personas con DM2 reciben tratamiento de por vida,
incluyendo ademds de los controles médicos, algunas inter-
venciones conductuales para fomentar estilos de vida saludable a
través de educacion grupal (sin una estructura definida ni estan-
darizada) realizada por enfermera, matrona o nutricionista 1 vez
al afno, mddulo de actividad fisica por kinesidlogo, profesor de
educacidén fisica o entrenador fisico con sesiones grupales de
actividad fisica v ejercicio de forma regular con una frecuencia
individualizada segiin las condiciones de salud del paciente, asi
como también medicamentos en forma gratuita como metfor-
mina, sulfonilureas, estatinas e Insulina Humana Isofana (NPH)
acompanado por un seguimiento farmacoterapéutico por quimico
farmacéutico y suministros para el cuidado avanzado del pie
diabético, todo a través del sistema de garantias explicitas de salud
v del Fondo de Farmacia.”” A pesar de que el PSCV incluye un
conjunto de estrategias e intervenciones para el control de
pacientes con DM2, la canasta de prestaciones sigue siendo adn
basica, o que podria en parte explicar sus bajos resultados en
comparacidn con paises desarrollados.” Por lo tanto, la decisidn
de incorporar nuevas intervenciones que mejoren el estado de
salud de estos pacientes resulta crucial.

En ese contexto, la deteccion, entendida como el proceso sis-
tematico de identificacion vy seleccion de tecnologias sanitarias,
constituye un paso inicial clave en el marco de un proceso de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETESA) para mejorar la toma
de decisiones por parte de los responsables sanitarios, pro-
porcionando informacidn (til ¥ a tiempo sobre nuevas tecnologias
relevantes para el sistema de salud." La ETESA se define como “un
proceso multidisciplinario que utiliza métodos explicitos para

determinar el valor de una tecnologia sanitaria en diferentes
puntos de su ciclo de vida. El propdsito es informar la toma de
dercisiones para promover un sistema de salud equitativo, eficiente
y de alta calidad.”"

Existen miiltiples fuentes de informacion para la deteccion de
nuevas tecnologias sanitarias. Se recomienda la combinacion de
los métodos de consulta con expertos o informantes claves (ej.
proveedores, profesionales sanitarios) junto con la revision de la
literatura cientifica en revistas especializadas, ya que en conjunto
son métodos complementarios que ofrecen informacion con una
alta sensibilidad y especificidad.”” Pese a su relevancia, el sistemna
de salud chileno ain no cuenta con un Mecanismo sistemdtico
para la deteccion de nuevas tecnologias sanitarias en el marco de
las decisiones sobre cobertura de las intervenciones incluidas en
su paquete de beneficios.

Los tomadores de decision en salud a menudo reciben la infor-
macidn sobre una nueva tecnologia demasiado tarde y a veces de
manera sesgada, por lo que una evaluacidn oportuna de la misma
podria darles tiempo para decidir sobre las estrategias mas ade-
cuadas que permitan optimizar los recursos.” Se considera que la
deteccion temprana, dentro de un programa de ETESA, puede
contribuir a disminuir costos, problemas para la salud e incerti-
dumbre en los responsables sanitarios, v favorecer la adopcion de
tecnologias beneficiosas y costo-efectivas. Recordando la paradoja
de Buxton, «siempre es demasiado pronto para evaluar una tecno-
logia sanitaria hasta que de repente es demasiado tardes, la detec-
cion de nuevas tecnologias sanitarias permitiria una aproximacion
mds oportuna para la evaluacion v el andlisis econdmico.”™

El propdsito del presente estudio es identificar y seleccionar
nuevas tecnologias sanitarias de control de pacientes con DM2 para
ser potenciales candidatas a una evaluacion econdmica en el con-
texto del PSCV, contribuyendo de este modo a las fases iniciales de
ETESA orientadas a mejorar el estado de salud de pacientes con
DM2 en Chile, sirviendo asi mismo como una experiencia practica
para demostrar la factibilidad y utilidad de incorporar de forma
sistemdtica este tipo de andlisis dentro del marco de priorizacidn
del plan de beneficios del sistema de salud chileno.

Método

Siguiendo las directrices de la Agencia de Evaluacion de Tec-
nologias Sanitarias de Espafia,” el proceso de deteccidn fue sub-
dividido en dos etapas secuenciales: ldentificacion v Seleccidn.
Para la identificacidn de nuevas tecnologias sanitarias se utilizd
como fuentes de informacidn consultas a informantes claves y una
revision de la literatura cientifica (umbrella review). Posteri-
ormente, para la seleccion se aplicaron criterios (filtros) mediante
una revision especifica de cada intervencion identificada pre-
viamente. Las etapas se detallan a continuacidn:

Identificacién

En esta etapa, los informantes claves entregaron sugerencias
respecto a potenciales tecnologias sanitarias de control metabolico
no incorporadas actualmente al PSCV. La seleccion de los difer-
entes perfiles de informantes claves se realizd a partir de un
muestren de tipo intencional y el nimere de participantes se
obruvo siguiendo el principio de saturacidn tedrica, esto ez, que la
incorporacion de nuevos informantes no entrega informacidn
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adicional.’ Para lograr una mayor diversidad de informantes
claves, ademds de incluir profesionales tanto del Ambito de ges-
tion como asistencial, se considerd un adecuado balance por
génern, un amplio rango de edad (entre 32 a 58 afios), asi como
profesionales de diferentes establecimientos de salud y de diver-
sas disciplinas. con especial énfasis en profesionales que forman
parte del equipo del PSCV en el contexto del Modelo de Atencion
Integral de Salud Familiar ¥ Comunitaria. El equipo basico del
PSCV estd integrado por médicos, enfermeras y nutricionistas, sin
embargo, la conformacion ideal de este equipo también incluye a
otros profesionales como quimicos farmacéuticos.” Se obtuvo
informacion mediante llamado telefonico de 10 informantes
claves, gque incluyd tres enfermeras de APS, dos nutricionistas APS,
un quimico farmacéutico, dos médicos de APS (coordinadores del
PSCV), una médico especialista en diabetes del adulto y una
médico especialista en medicina interna v nefrologia, en base a
una entrevista semiestructurada que consistid en un guion de
preguntas realizadas de forma secuenciada y dirigida que incluyd
(1) informacién general del informante clave (edad. género, pro-
fesion, experiencia laboral, v lugar de trabajo) y (2) una pregunta
guia orientadora del tema de interés. Tanto las enfermeras,
nutricionistas v los médicos de APS trabajan actualmente en el
PSCV, el resto de los profesionales de la salud estan vinculados a la
atencion de pacientes con DM2 desde la atencidn secundaria,
todos pertenecientes a establecimientos de salud de la region
metropolitana. La solicitud de participacion de los informantes
claves se realizdé mediante correo electronico. En la invitacidn se
entregaban los detalles y objetivo del estudio, asi como también la
pregunta guia gue se realizaria durante el llamado telefdnico. Se
informaba, ademas, del anonimato y la confidencialidad de la
informacion entregada. Una vez confirmada la participacion, se
solicitaba una fecha para realizar el llamado telefénico. El trabajo
de campo se llevo a cabo entre los meses de junio y diciembre de
2020, En el llamado telefdnico se realizd la siguiente pregunta
orientadora al informante clave: ;Si usted tuviese la oportunidad
de mejorar los resultados de control metabdlico de pacientes con
DM2 gué nuevas tecnologias sanitarias/estrategias/intervenciones
no incorporadas al actual PSCV usted implementaria en el con-
texto de dicho programa? El llamado tuvo una duracién promedio
de 15 minutos. Las respuestas fueron transcritas directamente a
una planilla Excel ¥ su informacion fue procesada siguiendo la
gstrategia de andlisis de contenido, que incluyd la identificacion de
categorias claves dentro de cada subgrupo de tecnologias sani-
tarias informadas (no farmacologicas v farmacoldgicas). El reclu-
tamiento continud hasta que se alcanzd la saturacion de datos (no
se informaban altermativas diferentes). Esta etapa de la inves-
tigacion considerd, dentro de sus aspectos éticos, la Declaracion de
Singapur sobre la integridad en la investigacion.” Todos los
informantes claves consintieron y accedieron voluntariamente a
participar.

Complementariamente, en esta etapa se realizd una revision de
la literatura que siguid una logica de umbrella review basada en
revision de revisiones sistemadticas. Esta metodologia sintetiza una
mayor cantidad de informacion y permite incluir un analisis de la
evidencia de una amplia gama de intervenciones diferentes para el
mismo problema o condicidn. La revision de revisiones se realizo
de acuerdo con las recomendaciones metodologicas del Instituto
Joanna Briggs'® y de Smith y colaboradores'™ utilizando la estra-
tegia Patient-Intervention-Comparison-Outcome (PICO). La estrate-
gia PICO es utilizada para construir la estructura logica de la
pregunta de investigacidn que oriente la bisqueda bibliografica de
la evidencia disponible. A partir de este enfoque metodoldgico se
construyd la siguiente pregunta de investigacion: ;Cudles son las
intervenciones no farmacologicas y farmacologicas efectivas

versus el tratamiento estandar para mejorar el control metabdlico
en pacientes con DM2 en el contexto del PSCV?

Para la identificacién de nuevas tecnologias sanitarias, se
incluyeron revisiones sisterndticas (con o sin metaanalisis) de
intervenciones potencialmente efectivas para reducir los niveles
de HbAlc en pacientes con DM2 comparadas con el tratamiento
estandar del contexto en que se desarrollaron los estudios incor-
porados en la revision. Se incluyeron intervenciones no identi-
ficadas por los informantes claves y se excluyeron las tecnologias
sanitarias que forman parte del PSCV.**" Para ello, se realizd una
bisqueda sistematica de la evidencia durante los meses de enero a
marzo de 2021, utilizando las bases de datos MEDLINE via Pubmed
y la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemadticas, desde sus
registros mds antizuos hasta el 15 de marzo de 2021 con resi-
menes disponibles en idioma inglés. Los términos de busqueda
(términos MeSH) fueron: “effectiveness™ AND (“intervention” OR
“strategy” OR “health technology”) AND (“type 2 diabetes™ OR
“type 2 diabetes mellitus™) AND (“*HbAlc™ OR “HbA1c control” OR
“HbAlc levels” OR "type 2 diabetes control” OR “glycemic con-
trol”) AND “systematic review.” Todos los articulos recuperados
fueron evaluados por dos investigadores (MB v GS) de forma
independiente. La confiabilidad entre revisores en el proceso de
seleccion de las revisiones sistematicas se determing mediante la
prueba k de Cohen, asumiendo un valor umbral aceptable de
061" Las discrepancias se resolvieron por consenso o por un
tercer investigador (CC). Se excluyeron los articulos duplicados v
registros irrelevantes (resimenes no disponibles, revisiones nar-
rativas, estudios en animales) y se evaluaron los textos completos
de las revisiones sistemadticas potencialmente relevantes para la
identificacion de nuevas tecnologias sanitarias no incorporadas al
PSCV. Tras la inclusion definitiva de las revisiones sistemdticas de
interés, los mismos investigadores realizaron una evaluacidn en
forma independiente de la calidad metodologica de cada una de
ellas. Para lograrlo, se utilizd la lista de verificacion de Evaluacion
de la Calidad Metodoligica de las Revisiones Sistematicas 2
(AMSTAR II),** presentado como material suplementario Apéndice
| (see Appendix Table 1 in Supplemental Materials found at
https:/{doi.org{ 10.1016/) vhri. 2022 .02.005)

Seleccidn

En una segunda etapa, para la seleccion de las tecnologias
sanitarias identificadas en la etapa previa, se aplicaron los
siguientes criterios: (1) efectividad de la intervencidn, (2) pobla-
cidn objetivo (DM2), (3) factibilidad de implementacion de la
intervencidn en APS, y (4) evidencia internacional de antecedentes
de costo-efectividad. La seleccidon se baso en el cumplimiento de
cada uno de los criterios de seleccidn a partir de una biisqueda
individualizada de la mejor evidencia disponible de cada tecno-
logia sanitaria identificada. Esta etapa fue realizada por los mis-
mos investigadores, utilizando las mismas bases de datos
electrdnicas y periodo de bisqueda de la etapa anterior.

En relacion al primer y segundo criterio, se seleccionaron
aquellas tecnologias sanitarias que cuenten con datos de un
metaandlisis o, al menos, un ensayo clinico aleatorizado de alta
calidad, utilizando la herramienta de la Colaboracion Cochrane
para la evaluacion del riesgo de sesgo,”' que respalden la efecti-
vidad de la intervencitn en el control metabdlico de pacientes con
DM2, ya sea en una poblacion heterogénea de pacientes con DM2
o en un subgrupo de ellos. Para tal efecto, se utilizaron los mismos
términos de biisqueda de la etapa anterior, pero agregando el
término de la intervencidn en inglés. A partir de los articulos
primarios, se extrajeron los datos de efectividad especificos v
poblacion objetivo para cada intervencion en un formato
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Figura 1. Diagrama de Flujo del proceso de deteccion de nuevas tecnologias sanitarias de control metabdlico en pacientes con DM2

candidatas para una evaluacion econdmica en Chile.

[ Fuentes de Informacidn ]

[

|

Informantes Clawes {N=10) Fuentes documentales electrdnicas (M=145)
Enfermeras (n=3) PubMed-MEDLINE (n=128)
Mutricionista (r=2) Cochrane-CDRS (n=17)
Farmacéutico [n=1)
Médices APS (n=2) Eliminacion de duplicados y resimenes irrelevantes (n=103)
% Médico especialista en diabetes (n=1) Evaluacion de texto completo (n=42)
] Médico especialista en medicina interna/nefrologla {n=1)
= Revisiones incluidas en la sintesis cualitativa (n=9)
=
: | |
=
m
=] Tecnobogias sanitarias identificadas por Informantes Tecnologias sanitarias reportadas en |a literatura (no
Claves [N=12) identificadas por informantes claves) [N=3)
= Mo farmacolégicas [n=5) = Nofarmacolagicas (n=5)
= Farmacolgicas (n=7) = Farmacoldgicas (n=4)
Tecnologias sanitarias identificadas para su posterior seleccidn mediante andlisis de efectividad, poblacidn objetivo, naturaleza de
la intervencidn y evidencia internacional de antecedentes de costo-efectividad (N=21)
Intervenciones excluidas (N=13)
~No aplicables a &P5 {n=1)
-5in antecedentes de costo-efectividad (n=7)
-Menas costo-efectivo gque compatidor
= farmacéutico directo (n=5)
2
o
]
3]
)
5]
B Tecnologias sanitarias seleccionadas como candidatas para una evaluacion
econdmica (N=8)
-No farmacoldgicas (n=5)
- Farmacoldgicas (n=3)

D2 indica diabetes mellitus tipo 2.

estandarizado. Respecto al tercer criterio, fueron seleccionadas
aquellas tecnologias sanitarias factibles de ser implementadas en
atencidn primaria en el marco del PSCV de sistema de salud chi-
leno, excluyendo por tanto aguellas de alta complejidad, es decir,
aquellas disefiadas para ser implementadas en atencion secun-
daria o terciaria. Finalmente, para la seleccidn segiin antecedentes
de costo-efectividad, similarmente a lo realizado para identificar
datos de efectividad, se realizd una bilsqueda dirigida de cada
tecnologia sanitaria agregando, ademas del nombre de la inter-
vencion, los términos MeSH: (“economic evaluation™ OR “cost

effectiveness” OR “cost-effectivenes™). Fueron excluidas (no pri-
orizadas) las tecnologias sanitarias que no cuenten con evidencia
internacional de estudios de costo-efectividad v otro tipo de
evaluacién econdmica, que sean consideradas como no costo-
efectivas segin el umbral de costo-efectividad adoptado por los
estudios, o que presenten menor costo-efectividad frente a un
comparador directo de una intervencidn similar, por ejemplo,
medicamentos de una misma clase terapéutica. Se consideraron
evaluaciones econdmicas que cumplieron con estindares de cal-
idad evaluados mediante la lista de werificacion CHEERS,™
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presentado como material suplementario Apéndice 2 (see Ap-
pendix Table 2 in Supplemental Materials found at hitps://doi
org/10.1016/j.vhri.2022.02.005) 2. A partir de estos estudios, se
extrajeron datos relevantes, tales como: costo-efectividad segiin
umbral establecido, contexto en el que se desarrolld, perspectiva y
horizonte temporal.

Resultados

El proceso completo de identificacidn y seleccion de las tec-
nologias sanitarias detectadas se ilustra en la Figura 1.

Identificacidn

En total se identificaron 21 tecnologias sanitarias no incorpo-
radas actualmente al PSCV. Los informantes claves identificaron 12
tecnologias sanitarias: Educacion grupal estructurada, Educacion
familiar domiciliaria, Uso de Poddmetro, Atencidn Periodontal,
Meditacion, Linagliptina, Vidagliptina, Canagliflozina, Metformina
de liberacion prolongada, Agonistas R GLP-1, Insulina Glargina U-
300, e Insulina Degludec. De la revision de revisiones sistematicas
(umbrella review), se obtuvieron 145 resimenes de las bases
electronicas utilizadas, después de eliminar duplicados y rest-
menes irrelevantes, se evaluaron los textos completos de 42
revisiones sistemadticas. La mayoria de las intervenciones identi-
ficadas por los informantes claves también fueron identificadas en
los textos completos de la blisqueda documental con la excepcidn
de la educacidn familiar domiciliaria, el uso de poddmetro v la
metformina de accidn prolongada. Posteriormente, una vez apli-
cado los criterios de exclusion y de elegibilidad de acuerdo con la
pregunta de investigacion, 9 revisiones sistemadticas fueron
incluidas para la sintesis cualitativa. A partir de estas revisiones
[rango de publicacion 2015-2020), se identificaron 9 tecnologias
sanitarias adicionales no identificadas por los informantes claves,
estas fueron: telemonitoreo, monitoreo glucosa en tiempo real,
cirugia baridtrica, psicoterapia, intervencién nutricional (polife-
noles), bombas de insulina, sitagliptina, empagliflozina, v
dapagliflozina.

Seleccidn

Después de la aplicacion de los criterios de seleccion, 8 tec-
nologias sanitarias fueron seleccionadas como potenciales inter-
venciones candidatas para una prixima evaluacidn econdmica en
el contexto del sistema piblico de salud en Chile. Las inter-
venciones seleccionadas fueron: Educacion Grupal Estructurada,
Uso de Poddmetro, Atencion Periodontal, Psicoterapia, Tele-
monitoreo, Sitagliptina, Canagliflozina e Insulina Degludec.

Las caracteristicas principales de las tecnologias sanitarias
seleccionadas vy excluidas con relacion a la descripcion de la
intervencion v a la aplicacion de los criterios de seleccidn: efec-
tividad de la intervencidn, poblacion objetivo, naturaleza de la
intervencion (aplicable o no en APS) y evidencia internacional de
antecedentes de estudios de costo-efectividad, se presentan en la
Tabla 1257

En sintesis, las nuevas tecnologias sanitarias detectadas
(identificadas y seleccionadas) pueden ser categorizadas en no
farmacoldgicas v farmacoldgicas, las cuales se describen a
continuacion:

intervenciones No Farmacoldgicas

Existe comsenso a nivel mundial respecto a que la mejor
prictica para disminuir la frecuencia de complicaciones es
empoderar al paciente en el cuidado de su enfermedad; una
estrategia utilizada para incentivar a que la persona asuma un rol

protagonico en el control de su afeccion es la educacion.” La
revision sistematica realizada por Deakin y colaboradores el afio
2005, demostré que las intervenciones educativas en el cuidado
de la diabetes contribuyen a mejorar el control metabdlico de la
enfermedad, incrementar el conocimiento y reducir tanto la nec-
esidad de medicacion como los costos derivados de sus compli-
caciones.” También se ha demostrado su costo-efectividad en
Reino Unido a través del programa Help-Diabetes de educacidn
estructurada para automanejo de la enfermedad.”® La base del
control de la enfermedad es la educacitn del paciente y la de su
grupo familiar, asi lo expresan las diversas guias clinicas desar-
rolladas en DM2 a nivel mundial.“~*"" A pesar que en Chile la
guia clinica de manejo de DM2"' y el PSCV sefialan la importancia
de la educacion, no incorpora intervenciones educativas estruc-
turadas, es decir, que cuenten con un manual para el educador,
una metodologia para su aplicacidn y una estrategia de segui-
miento y evaluacidn. Tampocoo cuenta con soporte tecnoldgico de
us0 masivo que permita mediante aplicaciones maviles o de otro
tipo de herramientas realizar recordatorios telefdnicos y/o tele-
monitoreo, tecnologias que han demostrado mejoras en el control
metabdlico v costo-efectividad.**~*"* Normalmente, la educacidn
que se realiza en el PSCV obedece a iniciativas locales no estruc-
turadas y no estandarizadas.**

También se ha sugerido que el uso de poddmetro con acom-
pafiamiento profesional desde la atencidn primaria puede ser un
enfoque efectiva™ y rentable”' para mejorar la actividad fisica
diaria v mejorar los resultados de pacientes con DM2. Otros dis-
positivos de control como el monitoreo de glucosa en tiempo real
ha mostrade cieros beneficios en la reduccidn de los niveles de
HbAlc,™ sin embargo, su costo-efectividad en Espafia no supera al
automonitoreo con glucdmetro® (dispositive que se encuentra
incorporado al PSCV), motivo por el cual esta tecnologia identi-
ficada finalmente no fue seleccionada.

Por otro lado, se ha reportado que la participacidn de profe-
sionales de la salud no-médicos, mas alld de la enfermeria,
nutricion y kinesiologia (va incorporados dentro de las inter=
venciones disponibles para el manejo de la DM2 en Chile) puede
tener efectos positivos sobre el control metabdlico. Una inter-
vencion reportada v no incluida en el PSCV corresponde a la
atencion odontolégica, particularmente el tratamiento peri-
odontal, que al reducir la inflamacion local y sistémica es capaz de
reducir la resistencia a la insulina y mejorar el control metabélico
en pacientes diabéticos.”* En una revisidn sistemdtica con meta-
analisis publicado el afio 2020 de ensayos clinicos aleatorizados
controlados, se observd que el tratamiento periodontal reduce un
0,56% los niveles de HbAlc en pacientes con DM2.** En sintonia,
su costo-efectividad en un horizonte de por vida ha sido reportada
en Inglaterra.™ Por otro lado, dada la asociacidn de diabetes y ECV
con depresion, se ha reportado que el diagndstico de depresion es
2 a 3 veces mds frecuente en personas con estas patologias." " En
ese sentido el PSCV sugiere sesiones de talleres grupales de
automanejo que incluye una sola sesidn de salud mental. Sin
embargo, en una revisidn sistematica con metaandlisis desarrol-
lada en Chile el afio 2019, se evidencit la efectividad de las
intervenciones cognitivo-conductuales personalizadas  sobre
mejoras en los niveles de HbAlc, la motivacion en la adherencia al
tratamiento y los cambios de estilo de vida en pacientes con
diabetes y depresion.’® También se ha reportado su costo-
efectividad en Estados Unidos.” Dado que la APS en Chile
cuenta con profesionales de edontologia y psicologia dentro de sus
equipos clinicos a lo largo del pais, se consideran estas inter-
venciones como factibles de ser implementadas.

También se han sugerido intervenciones médicas de especia-
lidad no incluidas en el PSCY, como la cirugia baridtrica cuya
costo-efectividad ha sido evidenciada en diferentes paises.”™ "
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Tabla 1. Caracteristicas de las Tecnologias Sanitarias |dentificadas: Seleccionadas (azul) y Excluidas (gris).

Tecnologia sanitaria

Mo
farmacolbgicas

Educacion

estruciurada

Telermedicina

Dispositives para

Monilorea

Atengita
prefesicnal de
salud

Educacidn

Grupal
Egtruetiirads

Educacidn
Tarniliar
domiciliaria

Telemonitorea

Manitoren
glugnss en

tiermpo real

Ateneitn
Periodantal

Cirugia haridtrica

Intervencion
nutricional
[palifenoles)

Deseripeion
intervencidn
Intervencién vs

comparacion

Programa educativo
estructurado ¥
dezarrollade en una
rmodalidad de aller de 8
paciertes, dirigide por wun
educador entrenada. 8
rhodules de B0 min vs sin
intervencidn (opcitn
pasiva bajo ratamienta
estindar)

Wisitas domiciliarias con
educacion guiada para
grupa familiar ve sin
intervencidn jopcitn
paciva bajo Iratamisnts
ecthndar)

Monitaren de adherencia
al tratamients, asesaria
educativa y contral
glicernics transrmitids
rhedanle SEpositive
Fritiles Vs gin
intervencidn jopcitn
pasiva baje tratamisnta
ectindar)

Monitareo de actividad
fisica diaria con
poddmetra, Programa
clinico de 6 sernanas que
promuese la actividad
figica oon uso de
padimetra va sin
intervencidn (opoisn
pasiva baje tratamisnta
estindar)

Uso de maniter de
gluctsa cantinud v
aulsmoritores can
glucornetre (incluido en
PS0V)

Tratarmients cdentologics
periodontal active y de
rRanlEnddn va Sin
intervencidn (opoidn
pasiva bajo ratamienta
estindar)

GESIrEClamia en
pacientes con IMC
elevadn vi sin
intervencian (opeitn
pasiva bajn tratamienta
estandar)

Terapia cognitive-
canduciual par psicologo
V& Sin intervencion
(opddn pasiva bage
tratamients estindar)

Palifenales (extracas,
suplementas y alimentos)
(28 mg a 1,5 g) durante
0,7 & 12 rieses vs 4in
intervencidn (oposn
pasiva bajo tratamienta
estindar)

Efectividad de la
intervencion

Tipe estudio (autor afia)
Resultades

Periodo de seguimiento

ECA (Bachler et al, 20175
HbAle cambio de 10,05 a
9,115 en grupe
intervencitn y de 9,85 8
9.25% en &l grupe cantral
12 mieses

Revisiones sistematcas
I![erogenus 4in
metasn SlEE con elacis
modesto/ECA (Garcia-
Huidabra et al, 20115
Sin diferencizs de HbAle
Wi controles.

12 meses

Revisidn sisternitica con
metaan Alisis (Kirm et al,
2019

Mayares reductiones de
HBATE (DM —042%; P
=.05)

12 misses

ECA {Jiwani &t al, 2020
Reducddn de HbAlc (DM
—030%, IC 95%: —0,57 a
—0,029; P =031)

12 Frieses

Revisidn sisternitica con
metaandlisis (Maiaring et
al, 20201

Reducddn de HbATc (D
—0L17%, IC 95%: —0.2% a
—0L0E; P < 105)

12-36. SErTAnN XS

Revisitn sisternitica con
metaan Alisis (Baeza et al,
2020

Reducddn HbATC (DM
—0u56 IC del 95%: —0.36 a
=075 P <01}

3-6 meses

Revisitin sisternitica con
metaan ks (YU et al,
2D15|-"

Mejara cantral
metaboldica. La
combinacion de las
estudios de cohorpes
Mosrd una reducddn de
HbAdc (DM —1,8% IC 95%:
-4 a-13 P <=.001)

2 o mas afios

Revigitn Sisternitica o
metaan g (Gonzdlez-
Burbos et al, 209
Raducddn de HbAlc [DM
—0,47%: P =.05)

12 semanas —12 meses
Revisitdn sisterndtica con
metaan slisis (Palma-
Duran et al, 2017}
Reducdidn de HbAlE en
—0,21 + 0,04 unidades
(—2.29 = 0.4 mmalimal)
0,712 meses

Poblacicn
objetive

Aplica &n
aps

D2 = 75% 51

Hbalc = 7% 351

DhAZ con si
pabre

cantral

glicernica

D2 si

DM1 y D2 51

HBATE= P8

D2 obesos

o sobrepess
can HhAle =

O

D2 e o1

cantral
glicerice y
depresidn

Antecedeéntes costo-
efectividad

Tipo estudio (Auter afio)
Resultade [Contexta)
Perspectiva

Horizonte temporal

ACE (Murray et al, 2018y°%
Costo-efectivo (Inglaterra,

APS)
Eigtema de Salud
12 mecag

Sin estudios de coste-
efectividad u olro lipo de
evaluadion econdmica

Revisidn sistembtica de ACE,
ACU y ACM (Lee et al, 201857
Costo-efective (amplia gama
e paiges)

Difereniies perdipectivas
De B rreses a horizonte
termporal de por vida

ACE [Johnsan et al, 2015
Costo-efectiva (Canada, APS)
Sistema de Salud

Enera de 2010a septiembre
de 22

ACE (Garcia-Lorenzo e1 al,
20181

No es costo-elective en
Espafia vs auomonitaren
con ghecametra

Sistema de Salud
Horizome temparal de par
vida

ACE (Solowiej Wedderburn
et al, 20T
Coste-Efective {Inglaterra)
Sistema de Salud
Horizante temparal de par
vida

ACE [Tang et al, 20165
Coste-efective (China, Beijing
Shijitan Hospital)
Institueidn P'Hlﬂﬂrl

1 afios

ACE (Wentworth et al,
27

Costo-efectiva (Estados
Urniidas)

Tercer pagadar

5 10, ¥ 15 afios

ACE [Johnaon et al, 2016)"
Costo-efective (Canads,
Servicio de Salud Alberta

APS)
Eistema de Salud

12 mieses

Sin ewudios de costo-
efectividad u otro tipo de
ewaluacidn econdmica

cantinued on mext poge
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Tabla 1. Continued

Tecnologia sanitaria

Deseripeian
intervencion
Intervencitn vs

comparacion

Efectividad de la
intervencian

Tipo estudio (autor afio)
Resultados

Periodo de seguimiento

Poblacién  Aplica en
olbjetive aps

Antecedentes costo-
efectividad

Tipo estudio [Autor afio)
Resultads [Contexta)
Perspectiva

Farmacodégicas  Inhibidores de

DPP-4

Inhibidares de

SGLT2

Meditacion

Entrenamients sobre
téonicas de meditacidan
Tai Chi & Qigeng o Tai Chi
combinado can

Qigang o Yogs) ve sin
inlervencidn (opidn
pasha bajo tratamisns
estandar)

Lir

Sitaglipting

idagliptina

Ernpagliflazina

Dupaglificzina

Hipog jante oral 5
g, 1 vez &l dia vs
suilfurilur eagietres
Inhitidares de DPP-4
(403100 B*Lm linea
[Sitaglipting y

vid sglipting)

Hipoglicemiante oral 100
g, 1 ver al dia (cormo
segunda linea) vs
sulfurihareasiolres
Inhibidores de DPP-4
comd segunds linea
[Linagliptina y
Empaglifiazina)

Hipoghcemiants oral 50
g 1 vez &l diavs
sulfurilureasiotros
inhikidares de DPP-4
(403100 B*Lm linea
[Linagliptina y Sitaghiptina)

Hipoghcemiante oral 10
mg 1 ver al dia vs
Sullunilureasatras
Inhitidores de SGLT2
(403100 B*Lm linea

Hipaghcemiante eral 10
rg, 1 vez ol diavs
suilfurilur eagietres
Inhibidares de SGLT2
(e lp i) BEELIH.B lines

Hipaglicemiante oral 300
g, 1 ver al dia vs

Inhibidares de SGLT2
comd segunds linea

Revisid sisterndtica con
metaanilisis (Xia et al,
2020

Reduccidn de HbATc (DM
= 0,36 IC 95%: 0,24 &
—DL48; P <001}

45 dias & 36 sernanas

Estudio en munda real
{Gomes et al, 2019
Linaghiptina na supera &
otras Inhibidores de DPP-
4,

2 afias

Revisitin sisternatica con
metaanilisi. (Sharma et
al, 2017y
Reduceidn de HbA1e
sirnilar a otros Inhibidores
de DPP4. Ventajas en
reduccidn de peso y

1-60 meses

Estudios en mundo real
{Goday et al, 215"
Reductidn de HbATE
sirmilar 4 atros Inhibidores
de DPP-.

12 meses

Revisitn sisterndtica de
efactividad
dlinicaiAmanda et al,
2019

Infariar efestio Wi
canaghiflozina

2 & mds afias

Revicidn sistermitica de
electividad
clinicalAmanda ef al,
2019)™

Infarior efestio Wi
eanaghiflazina

2 o mis afios

Revisitn sisterndtica de
efactividad
clinicaiAmanda et al,
2019
Superior & sulfunilureas.
reduccitn de
HbAle, GPA, reduccidn de
rigliceridos y peso wis
olras Inhibidores SGLT2.
Menor riesgo de
hipaglecernias ws

2 o mbs afios

5l

5l

sl

Sl

Haorizonte temporal

Sin estudios de eoste-
efectividad u otro tipo de
evaluaddn econdmica

ALE [Cazarim 1 al, 20177
Coste-efedtiv frente &
sulfunilureas y mMenos cosle-
electiva vs sitaglipting como
cegunda linea (Bragil, Salud
Municipal Estado Minas
Geraish

Sistema Publico de Salud

12 meEges

ACE [Cazarim e1 al, 217"
Costo-efective frente a
sulfunilureas. Dentra de los
IDPP-4, Sitaglipting es el mas
costo efecive cuando se
uliliza eorno segunda linea
jurite & rmetforming. Mayor
reducridn de costas
Aanciados & everios
adversos (Brasil, Salud
Municipal Estado Minas
GEraish

Sistema Pablice de Salud
12 meses

Coste-efedtiva en Bragil
(Cazarim et al, 2017}
Menos costa-efective que
Sitaglipting come sapunda
linea {Brasil, Salud Municipal
Estado Minas Geraish
Sigtema Publics de Salud

12 meses

Sin estudios de eosto-
efectividad u otro tipo de
evaluaddn econdmica vs
obres Inhibidores de SGLTZ.

ACE [Hou &t al, 20797
Menes costa-efective que
canaglificzing (China,
Servicio de Sabed)
Provesdores Servicio de
Ealud Ching

Horizonte temparal de por
vida

ALCE [Meslusan ¢ al, 2018)"
Mener casto-electiva que
canaglificzing (Estadas
Uriidos)

Tercer pagadar

30 afias

Revigidn sitematica de ACE
(¥oshida et al, 202007
Costo-efedtive &n
comparacidn con IDPP-4 ¥
con sulfenilureas (varias

paises)
Difererites perspectivas
Die 30 afios a horizonte
termporal de por vida
ALCE (Hou et al, 20137
Mis eoste-efedive que

(China,
Servicio de Salud)
Proveedores Servicio de
Salud Ching
Horizonte temporal de por
vida

cantinued on nert poge
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Tabla 1. Continued

Tecnologia sanitaria

Deseripeian
intervencion
Intervencién vs
comparacion

Efectividad de la
intervencion

Tipo estudio (autor afia)
Resultados

Periode de seguimients

Poblacién
ohjetive

Aplica en
aps

Antecedentes costo-
efectividad

Tipo estudia (Autor afia)
Resultado [Contexta)
Perspedtiva

Horizonte temporal

Otras Metfarrmina de 1 cemprirmide 2000 mg de
hipaglicantas liberacion MTFXR una ver al dia vi
arales prolongada metiormina de liberacion
inrmediata (rratamiento
estindar ineluido en el
PSCV)
Agonistas R GLP-  Lirag|utida (D,6mg inicial
1 (liraglutica, 1,Bmg mAsirma).
dulaghstica, Dulaglutida (0,75 mg una
ewenatida, war a la semana)
albiglutida) Exenatida (2 mg una ver
par semana)
Albiglutida (30rmg inicial
50 mg méximeo) ve
sulfunilureas/oiros
hipaglcemiantes arales
[Inhibideres de SGLT2)
Insulinas Bamba de Dispositive gue
Insuling administra insulina
subcutanes de forma
COntife v
SdrrinEracion estandar
de ingulina
Insuling Glargina Cada ml contiene 300
L300 unidades de insulina
glargina vs insuling
degludes
Insuling degludec  Un dispesitivo prellenado
eartiene: 300 unidades de

Insulina Degludes &n 3 ml
de solucitn vi insuling

glarginasotras insulinas.
basales

Revizion general (Al et &,
wo°

Mayar reducddn en
HbAlc con MTF-XR
{—1.06%) vs metfarrming
e liberacién inmediata
{—0.36%) [IB.4% C1 —0.65
1o —0.06)

12-24 semanas

Evidencia del munde real
(Wysham et al, 2018~
Similar efects ve
canagliflozina en la
reduccién de HhAle

3-30 rreses

Revisiones sistematicas
con metaanalisis (eitler et
al, 2008y

Mo se abdenan
diferencias para Hhale
£ofG Larmpot en |8
incidentia de eventns
hipoghcemicns en DM2

6 meses 4 2 afiag
Revigitn (Freckrnann et al,
2021

La efectividad de las
barnbas de insuling para
pacientes con DM2 aln
o e ha dermestrade de
Manera cominoente.

2 semanas a 40 meses
Revision de ECA (Evans et
al, 2020y

Efectividad mo superior
insulina degludes

12 meses

Efectividad evaluada
mediante evidenda del
munds real
(Thewjitcharaan &t &,
:!11“‘!“

Reduczitn de HbAlc de
0,E%. Menores sventos.
hipaglicemicos

12 rrieged

sl

D2 sl
segunda

£

DMl yDM2 51

regjLisren
ingulina

DM1 yDMZ 51

reguisren
insulina

DMy DM2 51
que

requisren
insuling

ACE [Meslusan et al, 2018y
Costo-efedlive Wi atras
Inibidores SGLT2 (Estados

Sin estudios de coste-
efactividad u olro lipo da
evaluaddn econdmica

ACE [Wysharn et al, 2018
Efectividad sifrilar &
Canagliflazing para
BCONOMICAMEns mis cans.
Canagliflazina es dominante
frente & Agonistas R GLP-1
(Estados Unides)

Tercer pagador

Marze de 20124 abril de
26

Sin estudios de coste-
efectividad u otro tipo da
evaluaddn econdmica

ACE [Evans et al, 20200
Ments costa efectiva que
Insuling Degludes (Holanda)
Sistema Piblico de Salud
12 meses

ACE [Evans et al, 20200
Mz eosto efediva que
Insuling Glargina (Halanda)
Sistema Plblice de Salid
12 meses

ACE (Haldrup et al, 20207°
Mis eosto-efetivg que
insuling basal previa (italia)
Terees pagador

Horizante temparal de par
wvida

ACE indica andlisis de costo-efectividad; ACM, andlisis de costo minimizacidn: ACU, analisis de costo wtilidad: APS, Atencitn Primaria en Salud; CI-MTF, contraindicacidn
de metformina; DM, diferencias de medias; DM1, diabetes mellins tipo 1; DMZ, diabetes mellitus tpo &, DFP-4, dipeptidil peptidasa-4; ECA, ensayo clinico aleatorizado;
GPA, glucosa plasmanca en ayunas; HbAlc, hemoglobina glicada Alc; IC 95%, intervalo de conflanza del 95%; IMC, indice de masa corporal; MTF-5R, metformina de
liberacidn prolongada XR; PSOV, Programa de Salud Cardiovascular; R GLP-1, receptor del péptido similar al glucagdm tipo 1; SGLT2, transportador de sodio-glecosa

tipo 2.

Sin embargo, solo fueron seleccionadas intervenciones que pue-
dan ser implementadas en atencidn primaria en el contexto del
PSCV. Otras intervenciones como la incorporacidén de cambios en
la dieta mediante suplementos alimenticios, especialmente el
aumento en la ingesta de polifenoles.’ o el entrenamiento sobre
técnicas de meditacién,™ a pesar de ser efectivas en la mejora del
control metabélico de pacientes con DM2, en la bisqueda actua-
lizada de la literatura no fueron encontrados reportes gque

demuestren su costo-efectividad, razén por la cual no fueron

priorizadas como potenciales candidatas.

Intervenciones Farmacoldgicas

Un aspecto critico para mejorar los resultados en pacientes
con DM2, estd relacionado con la adherencia v efectividad del
tratamiento farmacoldgico. En ese sentido, cabe sefialar que el

246



SYSTEMATIC REVIEW B9

arsenal farmacéutico disponible en APS es limitado y no cuenta
con nuevas terapias orales tales como los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), que abrieron un nuevo pano-
rama en el manejo de la diabetes, debido a que son firmacos
orales con beneficios adicionales y que reducen las complica-
clones en comparacion a otros firmacos de segunda linea como
la glibenclamida. ™ “““" Dentro de los inhibidores DPP-4, par-
ticularmente sitagliptina es el farmaco que ha demostrado
mayor costo-efectividad como segunda linea junto a metfor-
mina* También, se han introducido los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), que al igual que
los inhibidores DPP-4 son de uso oral y generan beneficios
adicionales versus las sulfonilureas tradicionales, especialmente
en pacientes con IMC = 30, *“*" En una revisidn sistemdtica
que incluyd evaluaciones econdmicas de wvarios paises, se
reportd dentro de los inhibidores SGLT2, una mayor costo-
efectividad para canagliflozina.®’ Otros hipoglicemiantes como
la metformina de liberacién prolongada, a pesar de presentar
ciertas ventajas frente a la metformina de liberacion inme-
diata,”" en la revisién de la literatura no se encontraron estudios
de costo-efectividad. A su vez, los agonistas R GLP-1 como lir-
aglutida, dulaglutida, exenatida v albiglutida presentan ventajas
adicionales frente a sulfonilureas tradicionales como la gliben-
clamida,™ pero su efectividad es similar a canagliflozina v su
costo es mds alto, en consecuencia, canaglifiozina es consid-
erada dominante frente a agonistas R GLP-1 en Estados Uni-
dos.”" En paralelo, se han desarrollado bombas de insulinas con
considerables beneficios para pacientes con DM1,*° sin embargo,
su efectividad no ha sido demostrada convincentemente para
pacientes con DM2.*** Finalmente, la introduccidn de insulinas
modernas andlogas de dltima generacion, brindan muchos mas
beneficios que la tradicional insulina NPH [utilizada en el PSCV)
en cuanto a eficacda y seguridad para los pacientes con dia-
betes.”™"" Dentro de este grupo de insulinas de dltima gen-
eraciin, la insulina degludec es la que presenta mayor evidencia
internacional de costo-efectividad.”™*’ Mo obstante, todos estos
tratamientos de nuevas generaciones implican no solo benefi-
cios incrementales, si no que costos incrementales, por lo gue
su razon de costo-efectividad incremental especifico en el
contexto del sistema de salud chileno es ain desconocido.

Discusién

La DM2 en Chile representa una de las enfermedades con
mayor carga en salud para el pais debido a su alta prevalencia,
morbimortalidad y dificultad en el manejo de sus complicaciones
como consecuencia de su baja cobertura efectiva. Esta situacidn,
asume un desafio prioritario de lograr un mayor control de la
enfermedad para reducir las miltiples complicaciones que afectan
gravemente la esperanza de vida, la calidad de vida y el gasto
personal, familiar y social en salud.® Para hacer frente a este
desafio, el Ministerio de Salud de Chile ha establecido en el marco
de sus objetivos sanitarios de la década (2021-2030) como uno de
sus principales temas de salud aumentar el control de la DM2.%
En este contexto, es probable que los tomadores de decision
destinen nuevos recursos para su control en los proximos afos. El
fundamento de este estudio es entregar elementos que aporten
informacién en el marco de las etapas iniciales de ETESA que
permitan orientar la toma de decisiones frente a este potencial
escenario. A la luz de nuestros resultados mediante un proceso
sistemdtico de deteccion de tecnologias sanitarias, se proponen
nuevas intervenciones de control de pacientes diabéticos candi-
datas para una evaluacidn econdmica en el contexto del sistema
de salud de Chile.

Dada la situacion actual, es fundamental que el PSCV como
principal programa de control de pacientes diabéticos en Chile
responda al gran desafio de mejorar el control de pacientes con
DM2, lo cual podria requerir que el listado de prestaciones de
salud desde la APS sea ampliado yjo que la entrega de pre-
staciones actuales sea optimizada™ Desde esa perspectiva, el
impulso de buscar nuevas tecnologias sanitarias nace de la
inquietud respecto de cudl o cudles alternativas de cuidado es
mejor, procurando que en una eventual asignacion de recursos por
parte del estado sean lo mas eficientes posibles. En general, desde
la economia de la salud, podemos estar confiados en que una
alternativa es claramente superior a otra cuando se evidencia que
los costos de dicha alternativa son hajos en relacion a sus bene-
ficios.™ A pesar de que la costo-efectividad de algunas tecnologias
sanitarias innovadoras para el control de la DM2 ha sido estudiada
en algunos paises, sus resultados no son transferibles a otros ya
que existen variables que deben ajustarse al contexto local.”

Los sistemas de deteccidn de tecnologias sanitarias permiten la
identificacion de un gran nimero de estas, en nuestro caso 21, por
lo que es preciso seleccionar entre ellas en base a diferentes cri-
terios’’ cudles necesitan ser evaluadas en primer lugar con la
finalidad de contribuir a reducir costos v tiempo valioso que
favorezcan la adopcidn oportuna de tecnologias sanitarias bene-
ficiosas.”™ Los criterios de seleccidn utilizados en este estudio. que
siguen algunas directrices de Agencias ETESA europeas.’” consid-
eraron la efectividad de la intervencion, su poblacion objetivo, la
factibilidad de implementacion en APS y la evidencia internacional
de antecedentes de costo-efectividad. Respecto a este dltimo cri-
terio, aungue los resultados no sean necesariamente transferibles
entre un contexto y otro, el antecedente puede ser un indicador
razonable que aumente las probabilidades de obtener un perfil de
costo-efectividad en la misma direccion. En consecuencia, v
siguiendo las etapas habituales de un proceso ETESA, a partir de
nuestros resultados proponemos en un siguiente paso realizar
evaluaciones econdmicas en el contexto nacional de las 8 tecno-
logias sanitarias seleccionadas como potenciales intervenciones
candidatas para mejorar los resultados en salud de pacientes con
DMZ en Chile. Sin embargo, es importante destacar que las tec-
nologias sanitarias identificadas que no fueron seleccionadas
(priorizadas) no debieran ser descartadas en futuras evaluaciones
econdmicas que requieran de un andlisis mds amplio de alter-
nativas, considerando que algunas de ellas, no evaluadas pre-
viamente o por variaciones de costos, podrian presentar
resultados favorables en estudios econdmicos locales.

En el contexto de ETESA diversas instituciones internacionales
cuentan con sistemas de deteccion de nuevas tecnologias sani-
tarias, dentro de las cuales destacan; Mational Horizon Scanning
Centre, en la Universidad de Birmingham, Reino Unido; Sisterna de
deteccion de nuevas tecnologias sanitarias del Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care, en Suecia; sintesis—nuevas
tecnologias, en Espana; y el sistema de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health, en Canadi.'’ Estos sistemas
permiten identificar tecnologias sanitarias susceptibles de futura
evaluacion, y recopilar informacién relevante sobre estas tecno-
logias y sus posibles impactos, de este modo, se espera contribuir a
la mejora en la toma de decisiones por parte de los responsables
sanitarios, proporcionando informacion (til, transparente y a
tiempo sobre nuevas tecnologias relevantes para el sistema de
salud." Lamentablemente, Chile no cuenta con un sistema formal
y sistemdtico de deteccidn de nuevas tecnologias sanitarias.

Los sistemas de salud en el mundo, pero particularmente en
Ameérica Latina, tienen el desafio de proveer nuevos y mejores
servicios de salud para los cuidados de condiciones crinicas de
alta prevalencia como la diabetes mellitus tipo 2 en el camino
hacia la cobertura universal™ La ausencia de procesos
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sistemndticos de deteccidn de nuevas intervenciones en el marco
de la ETESA constituye una barrera para la adopcion oportuna de
estrategias con el potencial de agregar alto valor para los sistemas
de salud."" En este contexto, el presente estudio entrega un
ejemplo de la aplicacion de métodos factibles de ser imple-
mentadas, a relativo bajo costo y que no requieren grandes
capacidades técnicas, para la identificacion vy seleccidn de nuevas
tecnologias en un sistema de salud latinoamericano.

Aungue en el presente estudio se utilizaron fuentes de infor-
macién complementarias gque permitieron identificar una amplia
gama de alternativas, futuras propuestas metodoldgicas podrian
superar algunas limitaciones del presente estudio incorporando
una mayor diversidad de informantes claves que capturen las
complejidades en la implementacion del PSCV en diferentes
contextos, asi como también, de actores relevantes del nivel cen-
tral que podrian proporcionar informacién clave desde una per-
spectiva general del programa para identificar intervenciones
innovadoras u optimizar la implementacidn de las ya existentes.
Adicionalmente, futuras investigaciones podrian proporcionar un
mayor grado de actualizacién de la evidencia disponible, partic-
ularmente de evaluaciones econdmicas, teniendo en cuenta gue
algunos de los estudios de costo-efectividad utilizados tienen
hasta 5 afios, lo que podria significar que algunos costos no sean
representativos de los costos actuales a nivel local. La variacion de
los costos locales, podrian modificar el ranking de costo-
efectividad de intervenciones similares donde las diferencias de
efectividad puedan ser marginales.

Finalmente, a pesar de gue la ETESA, en particular las eval-
uaciones econdmicas, han sido reconocidas en Chile como un
elemento clave para informar sobre la toma de decisiones en
salud,”™" los procesos de ETESA y toma de decisién ain no estin
bien estructurados, no tienen tiempos establecidos claros, la forma
de integrar los criterios de priorizacion no estd descrita y los
ejercicios de priorizacion no son lo suficientemente transparentes
para una adecuada rendicién de cuenta a la sociedad chilena."” En
consecuencia. es esperable que Chile y otros paises latin-
oamericanos en situacidn similar transiten hacia una institucio-
nalizacién mds sdlida y estructurada de ETESA que incluya un
sistema de deteccidn de tecnologias sanitarias para otorgar una
mayor transparencia y eficiencia de los recursos disponibles para
el desarrolle de politicas en salud.

Conclusiones

Tecnologias sanitarias no incorporadas actualmente al PSCV
como la educacion estructurada, el uso de poddmetro, el trata-
miento periodontal, la terapia cognitivo-conductual, el tele-
monitores, la sitagliptina, la canagliflozina y la insulina degludec
se presentan como intervenciones candidatas para mejorar los
resultados en salud de pacientes con DM2 en el contexto del sis-
tema piblico de salud chileno. En un paso siguiente, estas nuevas
tecnologias  sanitarias  detectadas deberian ser analizadas
mediante evaluaciones econdmicas para orientar la toma de
decisiones en torno a su incorporacion al plan de beneficios de
pacientes con DM2 en Chile. El presente ejemplo propuesto para la
deteccion de tecnologias sanitarias en el marco del desarrollo de
procesos ETESA en Chile, podrian también ser dtiles para paises
latinoamericanos con contextos y desarrollo de politicas de salud
similares.
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10.3. ANEXO 3: Curvas de sobrevida (Kaplan Meier)
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Insuficiencia Cardiaca Kaplan-Meier Plot
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Muertes por otras causas Kaplan-Meier Plot
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Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados del modelo UKPDS-OM2. Group 1:
Comparador (PSCV estandar). Group 2: Educacion Estructurada. Group 3: Telemonitoreo.
Group 4: Poddémetro. Group 5: Atencion Periodontal. Group 6: Psicoterapia. Group 7:

Sitagliptina. Group 8: Canagliflozina. Group 9: Insulina Degludec.
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10.4. ANEXO 4: Plano de costo efectividad total

Figura S1. Plano de Costo Efectividad de todas las alternativas en competencia
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Fuente: Elaboracion propia a partir del desarrollo en R de DARTH.
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10.5. ANEXO 5: Frontera de costo efectividad total

Figura S2. Frontera de Costo efectividad de todas las alternativas en competencia
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Fuente: Elaboracion propia a partir del desarrollo en R de DARTH.
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