UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA Y EPIDEMIOLOGIA

VALORES DE UTILIDAD DE LOS ESTADOS DE SALUD EN DIABETES MELLITUS TIPO
2 Y COMPLICACIONES RELACIONADAS: UNA REVISION SISTEMATIZADA Y

METAANALISIS

Memoria para optar al grado de Magister en Epidemiologia

GUNTHER SEBASTIAN REDENZ GALLARDO

Profesor tutor: Manuel Espinoza Sepulveda

Profesora co - tutora: Marcela Carcamo Ibaceta

Santiago, Chile

2021



Agradecimientos

A Dios,

Mis seres amados,

Profesores y profesoras que guiaron todo el proceso,

A la Universidad de los Andes por la formacion, y el equipo de la Unidad de Evaluacion de
Tecnologias en Salud del Centro de Investigacion Clinica UC por la oportunidad de

desarrollar este trabajo.



Tabla de contenido

RESUMEN ...ttt e et et e e e e e e sttt e e e e e e e s s sttbb et e aaeeeaaaannssbneneaeeeeaannns \Y,
FAN S I = ¥ 2 3 PSSP \
INTRODUGCCION .....ooiuiiiieiecte ettt ettt ettt e te et teeteete et e etesteateensesesaeareeneens 1
MARCO TEORICO ... ..o iieeeeeecee ettt ettt te et e et e stesteateeeeseesaeareaneens 3
Diabetes mellitus tipo 2: patologia y su impacto a nivel global y nacional ................... 3
[SAVE-1 (U= Yol o] g I =ToTo] o o0 1o U 5
Instrumentos de evaluacion de Calidad de Vida Relacionada con la Salud ................ 8
Utilidades de personas con DMT2 y complicaciones relacionadas ..............ccccceeen..... 9
MATERIAL Y METODO .....ooiiiiiiieeceeeeeeee ettt ettt te e aesteareaneanes 10
DY =T o I e [ =] (1 T Lo 10
Estrategia de DUSQUEA...........uuuiiii i 10
Criterios de SEIECCION.........ccveei i 11
Proceso de reColecCion de JAtOS ...........uuuuuuuuumuurriiiiiiiiiiiiiinnieiiieaeeeeeeaeeanearrneeeeeeeeennne 11
Evaluacién de calidad metodolOgiCa...........eeiiieeiiiiiiiiiiiie e 13
YN g F= LY S-S = Vo 1S 1o o T 13
RESULTADOS .....ceeeiiieeeeiiittte ittt e e e e e e sttt e e e e e e e s att e et e aaeaasasssstaeaaaaaeeaeaasssssennaaaaeaaaans 15
Seleccion de 10S artiCulOS ..........coovviiiiiii 15
Caracteristicas de los estudios de valoracion directa.............cccccevvvvviiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 16
Caracteristicas de los estudios de valoracion indirecta............ccccuvveeeieeiiiiiiiiiieennnn. 18
Conjuntos de datos eXraidOS .........uuueiiiieiiiiiiiee e 18
Utilidad de DMT2: métodos de evaluacion direCta .............cc.uuvvvuemmmmmmmmmmeninnininnnnnnnnnn. 33
indices de utilidad de DMT2: valoracion iNCir€Cta .............c.cvveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeane, 33
ANAlisis de SENSIDIlIAAT. .........uuuuuiiiiiiiiiiiieii e 36
indice de utilidad de complicaciones relacionadas a DMT2 ..........ccoeeveveeiieiieiveeennnn 38
Reduccion de utilidad de DMT2 y complicaciones: variable de interés secundaria ... 38
Valoracién de calidad metodolOgiCa............ceiiiiiiiiiiiiiiiee e 39
] EST 10 ] [ N 41
CONGCLUSION ..ottt ettt ettt s ettt ne et nseaene s 46
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cveivieteeeecee ettt ateava e 47



indice de ilustraciones y tablas

Indice de Figuras.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos ..., 16
Figura 2. Estudios de valoracion directa en DMT2 ..., 33
Figura 3. Estudios de valoracion indirecta por medio de EQ-5D-3L ............... 35
Figura 4. Estudios de valoracion indirecta por medio de EQ-5D-5L  ............... 35
Figura 5. Estudios de valoracion indirecta por medio de HUI-3 ... 36

Indice de Tablas.

Tabla 1. Estrategia de busqueda ... 10
Tabla 2. Estudios de valoracion directa en DMT2 L., 17
Tabla 3. Estudios de valoracion indirecta en DMT2 ..., 19
Tabla 4. Andlisis de sensibilidad de modelo de efecto fijoy ..ot 37

modelo de efectos aleatorios

Tabla 5. indice de utilidad y reduccién de utilidad en DMT2 ~ ........ccooeevennnnenn. 40

y complicaciones relacionadas



RESUMEN

Objetivo: sintetizar los valores de utilidad del estado de salud de personas con DMT2 y sus

complicaciones, considerando los distintos métodos de evaluacion de CVRS y su valoracion.

Método: Se realiz6 una revision sistematizada por medio de una busqueda en el repositorio
Medline y SCHARRHUD, donde fueron seleccionados los estudios centrados en DMT2 y
sus complicaciones que reportaron los valores de utilidad obtenidos mediante métodos
directos e indirectos. Se categoriz6 de acuerdo con el instrumento de valoracion. Los datos
se agruparon en un modelo de efectos fijos y el método DerSimonian-Laird de efectos
aleatorios. Se realizaron dos enfoques sobre el analisis de sensibilidad: el método de dejar

uno fuera e incluir utilidades obtenidas desde tablas de referencia de poblacion extranjera.

Resultados: de un total de 467 estudios identificaron 70 estudios para el metaandlisis. Se
obtuvo datos suficientes para agrupar los indices de utilidad del instrumento EQ-5D,
hipoglicemia y accidente cerebrovascular. Las utilidades variaron de 0.7 a 0.92 en las
valoraciones directas, la media combinada de los estudios EQ-5D-3L fue 0.772 (IC del 95%:
0.763 — 0.78), para EQ-5D-5L 0.815 (IC del 95%: 0.808 — 0.823). Los indices de utilidad de
complicaciones variaron de 0.739 a 0.843, o reducciones de indices de utilidad entre -0.014
y -0.094. En general, los estimadores obtenidos de los instrumentos EQ-5D-3L y HUI3
fueron mas bajos que los obtenidos directamente. Se observdé una considerable
heterogeneidad. Algunas complicaciones siguieron sin poder agruparse debido a la escasez

de articulos originales.

Conclusiones: la DMT2 y sus complicaciones tienen un impacto considerable en la CVRS.
La utilidad de DMT2 se encuentra en 0.830 al valorarla directamente. Las estimaciones de

EQ-5D-5L parecen comparables a las utilidades evaluadas por métodos directos.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to synthesize health state utility values (HSUVs) of T2DM and its
related complications published in the literature, considering the health-related quality of life

instrument and health state valuation.

Method: A systematized review was conducted searching in Medline and SCHARRHUD
repository. Studies focused on T2DM, and its complications reporting utility values elicited
using direct and indirect methods were selected. We categorized the results according to
the instrument to describe health, and meta-analyzed them accordingly. Data included in
the analysis was pooled in a fixed-effect model by the inverse of variance mean and,
random-effects DerSimonian-Laird method. Two approaches on sensitivity analysis were
performed: leave-one-out method and including data of HSUVs obtained by foreign

population value sets.

Results: We identified 70 studies for the meta-analysis from a total of 467 studies. Sufficient
data to pool T2DM HSUVs from EQ-5D instrument, hypoglicemia and stroke were obtained.
HSUVs varied from 0.7 to 0.92 in direct valuations, the pooled mean of EQ-5D-3L studies
was 0.772 (95% CI: 0.763 — 0.78), for EQ-5D-5L 0.815 (95% CI: 0.808 — 0.823). HSUVs of
complications varied from 0.739 to 0.843, or reductions of HSUVs between -0.014 and -
0.094. In general, HSUVs abtained from EQ-5D-3L and HUI3 instruments were lower than
those directly elicited. A considerable amount of heterogeneity was observed. Some

complications remained unable to be pooled due to scarce of original articles.

Conclusions: T2DM and its complications have a considerable impact on HRQoL. Direct
utilities are 0.830 when valued directly. EQ-5D-5L estimates seems comparable to direct

elicited HSUVSs.
VI



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es uno de los problemas de salud mas importantes
alrededor del mundo. Se estima que la prevalencia a nivel mundial entre adultos fue de
9.3% en 2019, y se espera que aumente hasta 10.2% para el afio 2030(1). La DMT2
produce numerosas complicaciones microvasculares(2) y macrovasculares(3), y estas se
asocian con diversas comorbilidades. Estas complicaciones son capaces de explicar que
pacientes diabéticos presentan una reduccion de su esperanza de vida de 5.4 y 6.3 afios
en hombres y mujeres(4) respectivamente, disminuyendo a su vez la Calidad de Vida

Relacionada con la Salud (CVRS) (5).

El gran impacto de este desorden en la salud publica ha motivado la innovacion. En la Gltima
década se han desarrollado diversos medicamentos hipoglicemiantes(6) los que, en adicién
a la prevalencia creciente de DMT2, desafian la capacidad de los sistemas de salud para
hacer frente a la creciente demanda de nuevas tecnologias. De esta manera, y debido a la
naturaleza crénica de esta enfermedad, la DMT2 impone una carga econdémica sustancial

sobre los sistemas de salud(7,8).

Los tomadores de decision en salud pueden apoyarse en el proceso de evaluacién de
tecnologias sanitaras en la generacion de nuevas politicas publicas. Este proceso evalta
de manera sistemética las propiedades, efecto o impacto de la tecnologia en salud(9),
incluyendo productos farmacéuticos, equipos y maquinas, asi como procedimientos y
técnicas para la prevencion y promocion de la salud. A través de este método se producen

informes que consideran la efectividad clinica, seguridad y costo-efectividad, entre otros.

Los analisis de costo-efectividad pueden utilizar como medida de beneficio los afios de vida

ajustados a discapacidad (AVAC), construidos mediante la ponderacion del impacto



potencial, o indices de utilidad, en la Calidad de Vida Relacionada con Salud (CVRS) de los

distintos estados de salud.

En la actualidad existen multiples descripciones de indice de utilidad de personas con DMT2,
existiendo esfuerzos previos en sintetizar la literatura disponible. Para ello se han realizado
revisiones de la literatura con diferentes enfoques, por ejemplo: agrupar a personas con
DMT2 y DMT1, considerar solo un instrumento genérico de descripcion de CVRS,
seleccionar de la literatura disponible aquellos estimadores con un menor error estandar,
meta-regresion considerando poblacion de un area geografica determinada. Una de las
grandes limitaciones que se presenta de manera transversal en estos estudios es que se

consideran las utilidades reportadas sin discriminar el método de evaluacion de salud.

La presente revision sistematizada busca sintetizar los valores de utilidad del estado de
salud de personas con DMT2 y sus complicaciones, considerando los distintos métodos de
evaluacién de CVRS y su valoracion, reportandolos de manera acorde. No existe un
consenso internacional o una guia clara en la generacion, fuente o usos de estos
indicadores, por lo que se busca describir detalladamente las fuentes de la informacion
utilizada en el analisis, incluso, teniendo en consideracién la utilizacion de tablas de
referencia de poblacion extranjera por parte de los diferentes articulos. De esta manera, los
tomadores de decisién podran evaluar la fuente de informacion mas adecuada para la

construccién de los AVAC en el proceso de evaluacion econdmica.



MARCO TEORICO

Diabetes mellitus tipo 2: patologia y su impacto a nivel global y nacional

La diabetes mellitus es una enfermedad grave de tipo cronica y se caracteriza por una
condicion de hiperglicemia. Los niveles de glucosa en la sangre aumentan debido a que el
cuerpo no produce suficiente (o ninguna) hormona insulina o, porque no puede utilizar de
manera efectiva la insulina producida(10). En la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
especificamente, la hiperglicemia es el resultado de la incapacidad de las células de
responder a la insulina de manera inicial, lo que se denomina resistencia a la insulina.
Cuando se prolonga esta condicién, provoca un aumento en la produccién de insulina a
modo de respuesta y, en el transcurso de la patologia, esto termina desencadenando una
falla de las células beta pancreéticas y provocando, finalmente, la produccién inadecuada

de insulina(11).

Hasta un 90% de las diabetes corresponde a DMT2, se presenta generalmente en adultos
y afectd aproximadamente un 9.3% de la poblacién mundial en el afio 2019 (463 millones
de personas), y se espera que aumente hasta 10.2% (578 millones) en 2030 y 10.9% (700
millones) en 2045(1), con un mayor impacto en aquellas regiones en transiciébn econémica
desde bajos a medios ingresos(11). Los motivos de la creciente escalada de esta epidemia
son diversos, incluyendo el desarrollo econémico, urbanizacién, habitos alimenticios poco
saludables, estilo de vida sedentario (sobrepeso y obesidad) y envejecimiento de la

poblacion.

Se reconoce que la DMT2 esta relacionada con numerosas complicaciones
microvasculares(2) y macrovasculares(3), estas se asocian con comorbilidades que

muchas veces también son crénicas (por ejemplo, amputacién). Estas complicaciones son
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capaces de explicar una reduccion de la esperanza de vida en 5.4 afios en hombres y 6.3
afnos en mujeres(4), disminuyendo a su vez la Calidad de Vida Relacionada con la Salud

(CVRS)(5).

En el estudio de la Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores de riesgo realizado
en 2015 se constata que un elevado nivel de glucosa en la sangre durante ayunas fue el
décimo factor de riesgo mas comuan en el afio 1990 para los Afos de Vida Ajustados por
Discapacidad (AVAD o, DALYs por sus siglas en inglés), el cuarto mas comun en 2005y el
tercero en 2015(12). Debido a lo anteriormente expuesto, la DMT2 representa uno de los

mayores problemas de salud alrededor del mundo.

En cuanto a Chile, la Ultima Encuesta Nacional de Salud (ENS 2016-17)(13) arroj6 una
prevalencia de sospecha de diabetes de 12.3%, se observa un aumento en relacién a las
encuestas anteriores que mostraron una estimacion de 9.0% y 4.2%, ENS 2009-10 y 2003
respectivamente. En la misma linea, la tasa de mortalidad entre los afios 2007 y 2017

aumenté desde 19.1 a 26.1 cada 100 000 habitantes(14).

Hasta el momento no se han publicado los objetivos sanitarios para la nueva década, pero
en los objetivos sanitarios 2011-2020 desarrollado por el Ministerio de Salud se plante¢ el
mejorar el control de los pacientes diabéticos(15). Esta patologia se encuentra dentro del
régimen de Garantias Explicitas en Salud (GES)(16), y también, es incluido dentro del

Examen de Medicina Preventiva para deteccién de diabetes en mayores de 15 afios(17).

Dentro del GES se incluye la confirmacion diagnéstica, el tratamiento de esta patologia y
los cuidados en casos de pie diabético. La “Guia de Practica Clinica Tratamiento
Farmacologico de la Diabetes Mellitus tipo 2” de 2016-2017 del Ministerio de Salud propone,

ademas de las modificaciones en el estilo de vida, el tratamiento con metformina y otros



hipoglicemiantes orales (i.e. Sulfonilureas, inhibidores DPP4, iSGLT2 o GLP1, entre

otros)(18).

En la ultima década se han desarrollado diversos hipoglicemiantes(8), los que en adicion a
la prevalencia creciente de este desorden metabdlico desafian la capacidad del Sistema de
Salud para hacer frente a la creciente demanda de nuevas tecnologias. De esta manera, y
extrapolando nuevamente a la situacion global, la DMT2 impone una carga econdémica
sustancial(6,7), correspondiendo a cerca del 10% del gasto en salud en adultos(11). Bajo
otra perspectiva, se estima que para el afio 2030 la DMT2 y sus complicaciones asociadas

requeriran un monto de hasta 2.2% del producto interno bruto(19).

Evaluacidon econdémica

El escenario anteriormente descrito obliga a la evaluacion cautelosa de estas innovaciones
por parte de los sistemas de salud. Una de las metodologias para considerar nuevas
tecnologias es el proceso de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETESA), en donde se
evalla de manera sistematica las Tecnologias Sanitarias (equipos, dispositivos,
instrumentos, técnicas, procedimientos médico-quirdrgicos, medicamentos, programas
sanitarios, sistemas de informacion, entre otros) con el objetivo de contribuir a la toma de

decisiones en la practica clinica y en la implementacién de politicas sanitarias(20).

Los criterios a considerar en ETESA son la eficacia, efectividad, eficiencia, seguridad/riesgo,
utilidad, necesidad, equidad, idoneidad e impacto social, entre otros(21). El estudio de las
leyes, los objetivos econdmicos, la satisfaccion de necesidades en atencion médica y
proteccion, asignacion eficiente de los recursos de atencién se conoce como Economia de
la Salud(22). La evaluacién econémica, como parte de esta ciencia, pasa a ser una piedra
fundamental ya que permite la comparacion en términos de sus costos y consecuencias de

las distintas lineas de accion(23). Se distinguen cinco tipos de evaluacion: 1. Costo
5



beneficio, 2. Costo efectividad, 3. Costo utilidad, 4. Costo minimizacién y 5. Costo

consecuencias(20).

La evaluacion econémica como tal se encuentra mas alla del alcance de esta investigacion,
sin embargo, se entregara un pequefio marco conceptual para destacar el aporte potencial

de sus resultados.

Quizas la evaluacion econémica mas relevante debido a su pragmatismo es el analisis de
costo efectividad (ACE). Este es un tipo de evaluacién donde el costo se expresa de manera
monetaria y los beneficios se expresan en unidades de salud. Estas unidades de salud
pueden ser de dos naturalezas(20), la primera considera el desenlace clinico especifico de
la condicién de salud (por ejemplo, eventos de hipoglicemia severa), lo que no permite una
comparacion directa con otros estados de salud. La segunda, considera una métrica de
salud comparable entre distintos estados de salud, por ejemplo, afios de vida, AVAD o,
afios de vida ajustados por calidad (AVAC, o QALY por sus siglas en inglés, Quality-

Adjusted Life-Years)(24).

La medida de salud mas adoptada en los ACE son los AVAC(25). Estos se calculan
ajustando la esperanza de vida por una puntuacion o peso. Esta puntuacién representa el
valor relativo que las personas otorgan a determinados estados de salud en funcién de su
impacto en la CVRS. Dichos pesos de preferencia por un estado de salud se conocen como
valores de utilidad del estado de salud, o utilidad. Las puntuaciones de utilidad se presentan
en una escala en la que 1 significa salud plena, O representa muerte y los valores negativos

representan una CVRS peor que la muerte(26).

En estricto rigor, las utilidades deben corresponder a un estado de salud propio y los

individuos deben tomar una decision (preferencia) respecto a un estado de salud sin tener



certeza de un resultado, es decir, bajo incertidumbre. De esta manera se cumple con la

Teoria de la utilidad esperada(24).

Método de obtencién de utilidades en salud

El método para evaluar utilidad se conoce como Standard Gamble (SG, por su amplio uso
se mantiene su sigla en inglés), en este se entrega al encuestado la opcion de certeza en
un estado de salud “intermedio” y la apuesta entre dos posibles resultados de salud, uno
mejor y otro peor. En esencia se le ofrece al sujeto la certeza de permanecer en su estado
de salud actual de manera crénica (estado de salud intermedio) y una apuesta donde existe
una posibilidad de recuperar completamente la salud (probabilidad P) o la muerte
(probabilidad 1-P). La probabilidad del mejor resultado, o utilidad (P), se modifica repetidas
veces, hasta que el individuo es indiferente entre el estado de salud intermedio y la

apuesta(24).

Debido a la complejidad del proceso de SG y de explicar probabilidades a los voluntarios,
se desarroll6 una alternativa especificamente para el area de la salud(27) conocido como
Time Trade-off (TTO, por su amplio uso se mantiene su sigla en inglés). En este método se
le ofrece al paciente dos resultados de salud con certeza, la alternativa 1 es vivir por un
periodo t en un estado de salud especifico pero menor a la completa salud, la alternativa 2
es vivir en completa salud por un periodo x, donde x es menor que t. El tiempo x se modifica
repetidas veces hasta que el individuo es indiferente a las alternativas, la utilidad
correspondera a x/t(24). De esta manera, Ambos métodos se basan en la preferencia de

cada individuo.

Existen otros métodos directos para evaluar utilidades como, por ejemplo, la escala

analdgica visual ajustada (VAS) y Person Trade-off. Sin embargo, la aplicacion de estos



métodos en la practica clinica no es comuan, por lo que se utilizan métodos indirectos de

evaluacion de CVRS.

Instrumentos de evaluacion de Calidad de Vida Relacionada con la Salud

Existen dos aproximaciones a la evaluacion indirecta de utilidades, en ambos casos se
busca evaluar la CVRS y clasificar a los pacientes de acuerdo con un sistema descriptivo
del estado de salud. La primera aproximacion involucra instrumentos de evaluacion
especificos para cada patologia, con inconveniente de perder la posibilidad de comparar
entre distintas condiciones. En segunda instancia, por medio de instrumentos genéricos

basados en preferencias, lo que permite la comparacién entre diferentes patologias(24).

Los distintos instrumentos genéricos basados en preferencia son auto aplicados y utilizan
dimensiones para describir CVRS, cada dimension tiene distintos niveles que, en conjunto,
conforman un universo de estados de salud. Por ejemplo, la herramienta propuesta por el
grupo EuroQol, el EQ-5D-3L contiene cinco dimensiones de tres categorias, es decir,

describe 243 estados de salud (3 a la potencia de 5)(28).

Estos estados de salud son convertidos a utilidad utilizando valores de referencia evaluados
por métodos directos en la poblacién general. A modo diferenciador se utilizara el término
indice de utilidad durante el texto ya que, en estricto rigor, no cumple con la Teoria de la
utilidad esperaday, sin embargo, pueden ser utilizados para construir AVAD. Cuando estos
valores de referencia no se encuentran disponibles en algun area determinada o jurisdiccién,
los analistas tienen a disposicién los valores de referencia de poblacion foranea, sin
embargo, no existen criterios claros de cudl utilizar. De manera alternativa, estos sistemas
descriptivos del estado de salud pueden ser mapeados desde otros instrumentos genéricos

de evaluacién de CVRS por medio de algoritmos de modelado(25).



En parte guiado por los requerimientos de las distintas agencias nacionales, los
instrumentos genéricos basados en preferencia han proliferado. Sin entregar una lista
completa, estos son el Quality of Well-Being (QWB)(29), Index of Health-related Quality of
Life(30), Health Utility Index (HUI1, HUI2, HUI3)(31), EQ-5D (de 3y 5 niveles)(28,32), Short-

Form 6 (SF6)(33), AQoL(34).

Utilidades de personas con DMT2 y complicaciones relacionadas

Diversas revisiones de la literatura(35—42) han presentado indices de utilidad para personas
con diabetes, lo que abre la interrogante de qué valores incorporar en un ACE cuando no
hay estimaciones locales. Por ejemplo, Janssen et al. (2011)(35) resumieron las respuestas
de EQ-5D y EVA (no ajustado) en personas con diabetes tipo 1y 2 con y sin complicaciones.
En otro caso, Beaudet et al. (2014)(39) crearon una tabla de referencia de indices de utilidad
para T2DM y sus complicaciones, seleccionando referencias individuales para cada estado
de salud entre aquellas con menor incertidumbre, sin embargo, restringieron su alcance a
estudios que utilizaron EQ-5D-3L. Mas recientemente, Mok et al. (2021) (42) sintetizaron
indices de utilidad en DMT2 pero con un enfoque especifico de la region asiatica y
agrupando indices de utilidad de fuentes que valoraron de manera directa e indirecta, sin

diferenciar, con ajuste por medio de meta-regresion.

La fuente recomendada de indices de utilidad difiere en las agencias internacionales(25),
donde los métodos de obtencién tanto directos como indirectos podrian usarse en un ACE.
Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo el sintetizar los indices de utilidad de personas
con DMT2 y complicaciones relacionadas, reportadas entre diferentes métodos de

elicitacion, incluyendo las aproximaciones de valoracion directa e indirecta.



MATERIAL Y METODO

Disefo de estudio

La presente investigacion corresponde a una revision sistematizada y metaandalisis de la

literatura

Estrategia de busqueda

La busqueda principal se realizé en los repositorios Medline y Libreria de Cochrane a través
del metabuscador PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). La estrategia de busqueda
se detalla en la Tabla 1. Se realiz6 la busqueda el dia 04 de abril de 2020, y se aplicé un
filtro temporal para articulos publicados con posterioridad al dia 01 de enero de 2000 debido

al avance en el conocimiento de la patologia y la terapéutica.

Tabla 1. Estrategia de busqueda

# Palabras clave Resultados
1 Eurogol OR “euro gol” OR eg5d OR “eq 5d” OR “eq-5d” 10586

2 Hui OR hui1 OR hui2 OR hui3 OR huir OR “health utility* index*” 14230

3  “Time trade off” OR “time tradeoff” OR “time trade-off” 1214

4  “Standar* gamble” 1837

5  “Discrete choice experiment” 1395

6 10R20R30R40R5 28175

7  "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 111269

8 6 AND 7 387

Se realiz6 una busqueda complementaria por medio de términos libres en la base de datos
de investigaciones en utilidad de estados de salud de la Universidad de Sheffield, Reino
Unido, disponible en (https://www.scharrhud.org/) (School of Health and Related Research

Health Utilities Database (SCHARRHUD)). Los términos utilizados fueron “type 2 diabetes
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mellitus” y “utility”. Se exploraron las referencias de articulos relevantes y revisiones de la

literatura previas para identificar articulos adicionales.

Criterios de seleccion

Fueron incluidos aquellos articulos que: (i) reportaron indices de utilidad de adultos con
diabetes mellitus tipo 2; (ii) utilizaron instrumentos genéricos para la evaluacion de CVRS
como: EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, Health Utility Index 3 (HUI-3) o Short Form 12 (SF-12); (iii)
evaluaron utilidades de manera directa utilizando los métodos de SG o TTO; (iv) estudios
que mapearon los estados de salud desde instrumentos especificos para la evaluacion de
CVRS hacia los instrumentos genéricos incluidos (por ejemplo, otro instrumento de

evaluacién a EQ-5D).

Fueron excluidos aquellos articulos que: (i) describen poblacion cuyos indices de utilidad
se encontraban previamente publicados (datos duplicados); (ii) el reporte no segregaba
entre pacientes con DMT1 y DMTZ2; (iii) los indices de utilidad se calcularon desde el
instrumento Escala Visual Analoga o Feeling Thermometer sin ser estandarizados; (iv) no
reportaron los valores de referencia para la construccién de los indices de utilidad; (v) el
disefio de estudio fue distinto a un estudio transversal, cohorte o ensayo clinico; o, (vi) el

articulo se encuentra publicado en un idioma distinto al inglés o espariol.

Proceso de recoleccion de datos

Se cred una hoja de extraccién de datos a priori y por consenso de los investigadores
participantes. La variable de interés primaria corresponde a las utilidades (indices de
utilidad) de personas con DMT2 y complicaciones relacionadas. Estas complicaciones,
atribuibles a la DMT2, fueron agrupadas en las siguientes categorias (se utiliza comillas

para delimitar categorias): “Complicacion macrovascular’; “Enfermedad cardiaca/
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enfermedad cardiovascular’; “Enfermedad coronaria/ enfermedad isquémica coronaria/
angina”; “Infarto al miocardio”; “Falla cardiaca congestiva”; “Derrame cerebral’;
“Enfermedad vascular periférica”; “Complicacién microvascular”; “Cataratas/ Ceguera/
Retinopatia diabética”; “Retinopatia unilateral”; “Retinopatia bilateral”; “Ulcera en el pie/
sindrome de pie diabético”; “Amputaciéon”; “Segunda amputacion”; “Nefropatia/ falla renal”;
“Edema macular”; “Cetoacidosis”; “Acidosis lactica”. Estas categorias fueron ensambladas

y seleccionadas en base a reportes previos de modelos econdémicos de pacientes con

DMT2(43).

Se definié6 como variable de interés secundaria, la reduccién de utilidad, como el impacto
relativo de la DMT2 y complicaciones relacionadas reportadas como una disminucién del

indice de utilidad (i.e. B coeficientes).

Las siguientes caracteristicas del estudio o poblacion también fueron recopiladas: afio de
publicacién, pais, disefio de estudio, método de seleccion, criterios diagnosticos de DMT2,
poblacion de estudio, edad, instrumento de evaluacion de CVRS, valores de referencia
utilizados, método de valoracion, modelo estadistico (y constante de regresion, cuando

estaba disponible), y cddigo identificador de cohorte.

En los estudios transversales se registraron los valores basales promedios DMT2, en cada
complicacién se registrd la media y el tamafio de la poblacién con esa complicacion (n=),
de manera que se pudo calcular el error estandar de la media. Los distintos grupos de
estudio en los ensayos clinicos o cohortes fueron considerados por separado (por ejemplo,

grupo control y grupo intervencion). Solo los valores basales fueron utilizados en el andlisis.

Se asumié que el diagnodstico de Retinopatia fue unilateral cuando no se encontraba
declarado. No se registr6 el indice de utilidad de hipoglicemias severas (i.e. crisis

hipoglicémica). En los articulos con multiples categorias de severidad para cada
12



complicacién se prefirieron los indices de utilidad de los estados moderados por sobre los
estados leves o0 severos. Los reportes en pacientes diabéticos con o sin complicaciones

fueron considerados bajo la misma categoria.

Finalmente, en los articulos que reportaron los indices de utilidad obtenidos por distintos
métodos se registrd solo un estimador de acuerdo con la siguiente lista de preferencias:
utilidades valoradas de manera directa, indices de utilidad obtenidos con EQ-5D-5L, EQ-
5D-3L y HUI-3. De esta manera se controlé la sobre representacion por multiples

estimadores de la misma poblacion.

Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad metodolégica de cada estudio se evalué utilizando la lista de verificacion
presentada por Agency for Health Research and Quality (AHRQ)(44). Esta consiste en 11
puntos y son catalogados con tres opciones, “Si/No/Poco claro”. El detalle de los puntos a

evaluar puede ser encontrado en la Tabla suplementaria 2 (Apéndice 2).

Esta lista de verificacion es recomendada(44) para estudios analiticos observacionales y se
utilizé debido a la flexibilidad para evaluar las diferentes metodologias de los articulos

incluidos en esta revision.

Andlisis estadistico

Los articulos considerados para el metaanalisis debieron reportar la media y alguna medida
de incertidumbre (estadigrafo de dispersién). Se calcularon los errores estandar a partir de
las desviaciones estandar o, desde los intervalos de confianza de 95% siguiendo las
sugerencias del manual Cochrane “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions” (45).
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Los subgrupos de andlisis fueron los métodos de valoracién directa (SG y TTO), EQ-5D-3L,
EQ-5D-5L, HUI-3 y SF-12. Los métodos de evaluacién de los valores de referencia (SG o
TTO) usados por los estudios que analizaron la CVRS por medio de herramientas de
evaluacion genéricas no fueron considerados en otro subgrupo (por ejemplo, EQ-5D-3L

usando valores de referencia TTO).

Para sintetizar los indices de utilidad promedio, en cada variable de interés, se utilizaron los
subgrupos previamente descritos. Se utilizé6 un enfoque meta-analitico para sintetizar los
indices de utilidad mediante un modelo de efecto fijo para la media ponderada por el inverso
de la varianza. Adicionalmente, se utilizd6 un modelo de efectos aleatorios basado en
momentos propuesto por DerSimonian y Laird(46) (random-effects moment-based method)
para la estimacion de la varianza entre estudios. La heterogeneidad se presenta mediante
el estadigrafo I y Q de Cochran para el modelo de efecto fijo(47), y, mediante el estadigrafo

Tau-cuadrado (12) para el modelo de efectos aleatorios(48).

Debido a que la incertidumbre es crucial para los analistas(49), se decidi6é implementar dos
andlisis de sensibilidad con enfoque deterministico para el modelo de efectos aleatorios. El
primer andlisis consiste en incluir los conjuntos de datos de estudios que utilizaron valores
de referencia de poblacién foranea. En segunda instancia, se realizé un andlisis excluyendo
la referencia con mayor incertidumbre (i.e. mayor error estandar) (leave-one-out analysis).

Todos los célculos y graficos fueron realizados en el programa Microsoft Office Excel 365®.
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RESULTADOS

Seleccidn de los articulos

Se identificaron un total de 467 registros, luego de la lectura de titulos y resimenes se
consideraron 270 referencias como potencialmente relevantes. Estos articulos fueron
leidos en su totalidad para evaluar los criterios de seleccién, un total de 76 estudios
cumplieron con estos criterios y fueron incluidos en la revision. De los 76 articulos revisados,
seis fueron excluidos del analisis debido a la falta de un estadigrafo de dispersion (n=4) o
por presentar utilidades como mediana de la muestra (n=2). El flujo de seleccién se muestra

en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos

387 registros 87 registros
identificados en base identificados desde
de datos (Medline) otra fuente

Y

467 registros al
remover duplicados

197 registros excluidos en
lectura de titulo/resumen

194 registros excluidos
«[ndice de utilidad no reportado

Y

270 registros Ielldos (n=64)
en texto completo *No segrega DMT1y DMT2
para evaluar criterios (n=29)

de seleccion «indice de utilidad reportado

previamente (n=24)

¥ sValores de referencia no
identificados (n=30)

*EVA sin normalizar (n=12)

h 4

76 estudios incluidos
en la sintesis

6 registros excluidos cualitativa -Citro irlljstrumigto de
*No reporta dispersiéon va oracmn.jn— )
(n=4) < *Uso de vifietas (n=11)

B . Disefio (n=5
*Reporta mediana y RIC - :Oltsrzz(:e(:isic:nes dela
(n=2) 70 estudios incluidos .

literatura (n=7)

en la sintesis
cuantitativa

DMT1 refiere a Diabetes Mellitus Tipo 1; DMT2 a Diabetes Mellitus Tipo 2; EVA a Escala Visual
Analoga.

Caracteristicas de los estudios de valoracion directa

Dos estudios utilizaron SG y fueron realizados en Reino Unido, evaluando pacientes que
viven en la comunidad, mientras que, cinco estudios utilizaron TTO y fueron realizados en
Norte América y Asia evaluando pacientes ambulatorios en su mayoria. La descripcion de

estos estudios se muestra en la Tabla 2.

16



Es destacable notar que aquellas investigaciones que llevaron a cabo un DCE no

presentaron los resultados en términos de utilidades, sino realizaron un analisis econémico

entre las propuestas terapéuticas, por lo tanto, estos estudios fueron excluidos de la

presente revisién. Otro motivo de exclusiéon relevante fue el uso de vifietas durante la

evaluacién de TTO o SG, sin evaluar el estado propio de salud. Una lista completa de las

referencias y sus motivos de exclusion se muestra como material complementario en la

Tabla suplementaria 1 (Apéndice 1).

Tabla 2. Estudios de valoracion directa en DMT2.

Referencia Disefio de Pais de Poblacion n= Estados de Valoracién
estudio origen  estudiada/ salud
codigo de evaluados
cohorte
Matza Transversal Reino Pacientes que 129 DMT2. SG
2007(50) Unido viven en la
comunidad
Boye Transversal Reino Pacientes que 151 DMT2. SG
2010(51) Unido viven en la
comunidad
Tung Transversal Taiwan Pacientes que 372 DMT2, TTO
2005(52) viven en la hipoglicemia.
comunidad
Hao Transversal China Pacientes 80 DMT2. TTO
2020(53) ambulatorios.
Harris Transversal Canada Subpoblacion 331 DMT2. TTO
2014(54) canadiense
con DMT2,
desde
encuesta
nacional.
Brown Transversal Estados Pacientes 292 DMT2. TTO
2000(55) # unidos  ambulatorios.
Landy Transversal Estados Pacientes 267 DMT2. TTO
2002(56) # unidos  ambulatorios.

DMT?2 refiere a Diabetes Mellitus Tipo 2; SG a Standard Gamble; TTO a Time Trade-Off. # no meta

analizado
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Caracteristicas de los estudios de valoracion indirecta

Un total de 69 referencias de valoracion directa de los indices de utilidad fueron encontradas.
La vasta mayoria utilizé el conjunto de valores obtenidos por Dolan P. en Reino Unido
mediante el método de TTO(57). Este conjunto de valores fue utilizado por los estudios
desarrollados en paises que carecian de un conjunto de valores propio. Cinco estudios
correspondieron a ensayos clinicos, los grupos intervencion o control fueron considerados
como un dato independiente, adicionalmente, la evaluacion basal de cinco cohortes fue

incluida. La descripcion de estas referencias se muestra en la Tabla 3.

Conjuntos de datos extraidos

De todos los estudios incluidos se extrajo 97 conjuntos de datos para la variable de interés
primaria. De ellos, 71 corresponde a indices de utilidad de DMT2, de los cuales 38 fueron
incluidos en el analisis primario y 33 en el andlisis de sensibilidad. Adicionalmente, se
extrajo 26 conjuntos de datos para la variable de interés primaria de complicaciones o
comorbilidades de DMT2. Para seis de estas complicaciones o comorbilidades se encontré

solo una referencia, por lo tanto, no fueron sintetizadas mediante metaanalisis.

Por otra parte, se extrajo 37 conjuntos de datos para la variable de interés secundaria, la
reduccion de utilidad. Dos de ellos fueron reducciones de utilidad de DMT2, 16
correspondieron a complicaciones o comorbilidades y 19 de ellos no fueron agrupados

debido a diferencias en los métodos de evaluacion de CVRS.

Luego de aplicar el algoritmo de seleccion de datos, solo se identificé un estudio utilizando
la herramienta genérica de evaluacion de CVRS SF-12, por lo que no se incluye en los

andlisis y fue contabilizado como excluido.
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Tabla 3. Estudios de valoracion indirecta en DMT2.

Referencia  Disefio Pais Poblacién estudiada/ n= Estados de salud Instrumento Valora
codigo de cohorte. CVRS cion
Thiel Transversal, Canada Evaluacién inicial de 1948 DMT2. EQ-5D-5L TTO(G
2017(58) base de cohorte “Alberta Caring 9)
datos for Diabetes” (ABCD).
secundaria
Maddigan Ensayo Canada Grupo intervencion 200 DMT2. HUI-3 SG vy
2004b(60) clinico ensayo “Diabetes VAS(6
Outreach Van 1)
Enhancement” (DOVE).
Maddigan Ensayo Canada Grupo control “Diabetes 172 DMT2. HUI-3 SG vy
2004b(60) clinico Outreach Van EVA(6
Enhancement” (DOVE). 1)
Maddigan Transversal Canada Encuesta de salud 5134 DMT2, Enfermedad HUI-3 SG vy
2006a(62) comunitaria canadiense coronaria/Enfermedad EVA(6
(CCHS) Cycle 1.1. cardiovascular/ 1)
Enfermedad
coronaria/Enfermedad
isquémica coronaria/
Angina, Cataratas/
Ceguera/ Retinopatia
diabética, Derrame
cerebral.
Pan Transversal China Paciente ambulatorio. 289 DMT2, Retinopatia EQ-5D-5L TTO(6
2014(63) unilateral, Enfermedad mapeado 5)
coronaria/Enfermedad desde EQ-
cardiovascular/ 5D-3L(64)
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Chen
2019(66) #

Chen
2019(66) #

Arifin
2019(68)

Briggs
2017(70)

Tajima
2010(72)

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Transversal

Ensayo
clinico

Transversal

China

China

Indonesia

Internacio

al,
detallado.

Japon

n
no

Pacientes que viven en
la comunidad de areas
rurales. Grupo
intervencion

Pacientes que viven en
la comunidad de areas
rurales. Grupo control.

Pacientes ambulatorios
de servicios primarios y
secundarios.

Ensayo SAVOR-TIMI
53, DMT2 con historial 0
factores de riesgo de
evento cardiovascular.

Paciente  ambulatorio
diagnosticado

20

213

210

907

16488

537

coronaria/Enfermedad

isquémica coronaria/
Angina, Derrame
cerebral.

DMT2.

DMT2.

DMT2, Complicacién

macrovascular,
Complicacién
microvascular.

DMT2,

Enfermedad

coronaria/Enfermedad
cardiovascular/

Enfermedad

coronaria/Enfermedad

isquémica
Angina,
miocardio,

coronaria/
Infarto al
Derrame

cerebral, Hipoglicemia.
Nefropatia/Falla renal.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

TTO vy
EVA
estand
arizado
(67)
TTO vy
EVA
estand
arizado
(67)
TTO vy
DCE(6
9)

TTO(7
1

TTO(7
3)



Sakamaki
2006(74)

Smits
2018(76)

Salampessy

2015(78)
Veldwijk
2014(79)

Koekkoek
2015(80)

Dudzinska
2013(81)
Torre
2019(83)

Torre
2019(83)

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Cohorte

Cohorte

Japoén

Paises
Bajos
Paises
Bajos
Paises
Bajos

Paises
Bajos

Polonia

Portugal

Portugal

previamente con dafio
renal crénico.
Paciente ambulatorio.

Estudio e-VitaDM
/ZODIAC. Analisis
secundario.

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio,
sin complicaciones
severas por DMT2.
Estudio Cog-ID, adultos
270 afos, subgrupo
cognicién normal.
Paciente ambulatorio.

Pacientes que viven en
la comunidad iniciando
farmaco
hipoglicemiante,
usuarios de DPP-4.
Pacientes que viven en
la comunidad iniciando
farmaco

21

220

1035

206

781

225

197

848

147

DMT2, Nefropatia/Falla
renal, Retinopatia
unilateral, Ulcera en

pie/Sindrome de pie
diabético.
DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

TTO(7
5)

TTO(7
7)

TTO(7
7)
TTO(7
7)

TTO(7
7)

TTO(8
2)
TTO(8
4)

TTO(8
4)



Torre
2019(83)

Wang
2016(85)

Lee
2012(87)

Tung
2011(89)
Kiadaliri
2015(91)

Cohorte

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Portugal

Singapur

Corea
sur

Corea
sur
Suecia

hipoglicemiante,

usuarios de GLP-1.

Pacientes que viven en 308
la comunidad iniciando
farmaco

hipoglicemiante,

usuarios de SGLT- 2.
Paciente ambulatorio. 121

del Paciente ambulatorio. 1072
del Encuesta nacional de 1240
salud.
Paciente ambulatorio. 1757

22

DMT2. EQ-5D-3L

DMT2, Complicacién EQ-5D-3L
macrovascular,

Complicacién

microvascular.

Enfermedad EQ-5D-3L
coronaria/Enfermedad
cardiovascular/

Enfermedad

coronaria/Enfermedad

isquémica coronaria/

Angina, Infarto al

miocardio, Derrame

cerebral,

Cataratas/Ceguera/Retin

opatia diabética,

Retinopatia unilateral.

DMT2. EQ-5D-3L
DMT2. EQ-5D-3L

TTO(8
4)

TTO(8
6)

TTO(8
8)

TTO(9
0)
TTO(9
2)



Clarke
2002(5)

Malanda
2011(93)

Yeo
2012(94)
Currie
2006(95) #
Yu 2017(97)

Yu 2017(97)

Matza
2017(98)

Transversal

Ensayo
clinico

Transversal
Transversal
Ensayo

clinico

Ensayo
clinico

Transversal

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Pacientes
recientemente
diagnosticados.

Estudio DIGEM,
paciente ambulatorio no
insulino-dependiente.
Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

Grupo intervencion
ensayo AWARD-9,
HbAlc basal de 27.0%
y £10.5%.

Grupo control ensayo
AWARD-9, HbAlc
basal de =27.0% vy
<£10.5%.

Pacientes que viven en
la comunidad.

23

3192

40

160

889

150

150

209

DMT2, Infarto al
miocardio, Enfermedad
coronaria/Enfermedad
cardiovascular/

Enfermedad
coronaria/Enfermedad
isquémica coronaria/
Angina, Derrame
cerebral, Amputacion,
Cataratas/ Ceguera/
Retinopatia diabética.
Hipoglicemia.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-5L
mapeado
desde

5D-3L(64)
EQ-5D-5L
mapeado
desde

5D-3L(64)
EQ-5D-5L

EQ-

EQ-

TTO(5
7)

TTOG
7)

TTO(5
7)
TTO(9
6)
TTO(9
6)

TTO(9
6)

TTO vy
DCE(9
9)



Currie
2005(100)

Matza
2007b(101)
Currie

2007(102) #

Rowen
2019(103)

Jhita
2014(104)

Jhita
2014(104)

Sullivan
2016(106)

Grandy
2012(108)

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal,
base de

datos
secundaria
Cohorte

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Pacientes ambulatorios,
“Health Outcomes Data
Repository” (HODaR).
Pacientes que viven en
la comunidad.
Pacientes que viven en
la comunidad.
Pacientes que viven en
la comunidad.

Pacientes que viven en
la comunidad “United

Kingdom Asian
Diabetes Study”
(UKADS), subgrupo
surasiatico.

Pacientes que viven en
la comunidad “United
Kingdom Asian
Diabetes Study”
(UKADS), subgrupo
europeos blancos.
“‘Medical  Expenditure
Panel Survey” (MEPS)
datos de 2000-2011.
Cohorte SHIELD
(poblacién
representativa).

24

157

130

889

789

1486

492

20705

1741

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
mapeado

desde SF-12

EQ-5D-3L

TTO(9
6)

TTO(5
7)
TTO(5
7)

TTO vy
DCE(9
9)
TTO(1
05)

TTO(L
05)

TTO(1

07)

TTO(1
07)



Marrett
2009(109)

Stevens
2015(110)
Shi
2014(111)

Polonsky
2014(112)

Polonsky
2014(112)

Polonsky
2014(112)

Sundaram
2009(113)

Transversal

Transversal

Transversal

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Transversal

Estados
Unidos

Estados
Unidos
Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Pacientes que viven en
la comunidad, encuesta
de salud y bienestar de
2007.

Paciente ambulatorio.

Andlisis de base de

datos de “Life
Sciences”.
HbAlc >7.5% en

cribado inicial, terapia
dual o triple estable.
Grupo insulina dos
veces al dia.

HbAlc >7.5% en
cribado inicial, terapia
dual o triple estable.
Grupo Insulina glargina
mas una dosis insulina
glulisina inyectable.
HbAlc >7.5% en
cribado inicial, terapia
dual o triple estable.
Grupo insulina glargina
mas tres dosis diarias
de insulina glulisina
inyectable.

Paciente ambulatorio.

25

442

540

578

197

195

194

385

Hipoglicemia.

DMT2.

Hipoglicemia.

Hipoglicemia.

Hipoglicemia.

Hipoglicemia.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

TTO(1
07)

TTO(1
07)
TTO(1
07)

TTO(1
07)

TTO(1
07)

TTO(L
07)

TTO(1
07)



Raisch
2012(114) 8

Jalkanen
2019(115) &

Vexiau
2008(116) 8
Wasem
2013(117) #
8

Hunger
2011(119) §
Kamradt
2017(120) 8§

Pagkalos
2018(121) 8
Yang
2014(122) 8
Hayes
2016(123) 8

Transversal

Transversal

Transversal

Cohorte

Cohorte

Transversal

Transversal
Cohorte

Ensayo
clinico

Canadd y Sub estudio de ensayo
Estados ACCORD, pacientes
Unidos con riesgo de evento
cardiovascular.
Finlandia Pacientes que viven en
la comunidad.
Francia Paciente ambulatorio.
Alemania Ensayo DiaRegis.
Alemania Estudio “KORA-age”,
edades de 65-94.
Alemania Ensayo “GEDIMAplus”,
al menos dos
condiciones  crénicas
ademas de DMT2.
Grecia Paciente ambulatorio.
Internacion  Estudio “Alchieve”,
al submuestra china.
Internacion  Estudio “ADVANCE”,
al (20 mayores de 55 al
paises de enrolar o con historia o
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DMT2.

DMT2.

DMT2, Hipog

DMT2.
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DMT2,

licemia.

Enfermedad

coronaria/Enfermedad
cardiovascular/

Enfermedad

coronaria/Enfermedad

isquémica
Angina.
Hipoglicemia.
DMT2.

DMT2,

coronaria/

Enfermedad

coronaria/Enfermedad
cardiovascular/

HUI-3

EQ-5D-5L
mapeado
desde EQ-
5D-3L(64)
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

SG vy
EVA(6
1)

TTOG
7)

TTO(5
7)
TTO(L
18)

TTO(L
18)
TTO(L
18)

TTO(5
7)
TTO(5
7)
TTO(9
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Clarke
2009(124) &

Reaney
2013(125) 8

Reaney
2013(125) §

Ensayo
clinico

Transversal

Transversal

ingreso alto
y moderado
en
Australasia,
Asia,
Europa, vy
Norte
América)

Internacion
al
(Australia,
Nueva
Zelanda, vy
Finlandia)
Internacion
al (Bélgica,
Dinamarca,
Francia,
Alemania,
Grecia, vy
Suecia)
Internacion
al (Bélgica,
Dinamarca,
Francia,
Alemania,

riesgo de
enfermedades
macrovasculares.

Estudio “FIELD”,
pacientes con
indicadores de
colesterol elevado en
plasma.

Datos basales de
cohorte “CHOICE".
Pacientes iniciando

tratamiento inyectable,
subgrupo exenatida.

Datos basales de
cohorte “CHOICE".
Pacientes iniciando

tratamiento inyectable,
subgrupo insulina.
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Enfermedad
coronaria/Enfermedad
isquémica coronaria/
Angina, Infarto al
miocardio, Falla cardiaca
congestiva,
Nefropatia/Falla  renal,
Cataratas/ Ceguera/
Retinopatia diabética,
Derrame cerebral,
Amputacion.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

TTO(9
6)

TTO(9
6)

TTO(9
6)



Grandy
2014(126) 8

Grandy
2014(126) §

Nauck
2019(127) 8

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Grecia, y
Suecia)
Internacion
al (Bulgaria,
Republica
checa,
Hungria,
Polonia vy
Suecia)
Internacion
al (Bulgaria,
Republica
checa,
Hungria,
Polonia vy
Suecia)
Internacion
al (Canada,
Dinamarca,
Alemania,
Irlanda,
Italia,
Paises
Bajos,
Espafia,
Suecia,
Reino Unido
y Estados
Unidos)

Mujeres
postmenopausicas U
hombres adultos con
valores de HbAlc entre
6.5-8.5%. Grupo
dapagliflozina 10 mg vy
metformina.

Mujeres
postmenopausicas U
hombres adultos con
valores de HbAlc entre
6.5-8.5%. Grupo
placebo y metformina.

Ensayo “LEADER”,
pacientes con riesgo
elevado de
enfermedades

cardiovasculares.
Subgrupo liraglutida
subcutaneo.

28

89

91

1506

DMT2.

DMT2.

DMT2.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
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Nauck
2019(127) 8

Sheu
2012(128) 8

Konerding
2017(129) 8

Ensayo
clinico

Transversal

Transversal

Internacion
al (Canada,
Dinamarca,
Alemania,
Irlanda,
Italia,
Paises
Bajos,
Espania,
Suecia,
Reino Unido
y Estados
Unidos)
Internacion
al  (China,
Corea del
Sur,
Malasia,
Taiwan, vy
Tailandia)
Internacion
al
(Inglaterra,
Finlandia,
Alemania,
Grecia,
Paises
Bajos,
Espafia)

Ensayo “LEADER”,
pacientes con riesgo
elevado de
enfermedades

cardiovasculares.
Subgrupo placebo.

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.
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DMT2.
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O'Shea
2015(130) 8
Redekop
2002(131) 8

Gorter
2008(132) §

Gorter
2008(132) §

Ekwunife
2016(133) §
Solli
2010(135) §
Nazir
2017(136) 8
Alshayban
2020(137) 8

Quah
2011(138) §

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Irlanda
Paises
Bajos

Paises

Bajos

Paises
Bajos

Niger
Noruega
Pakistan

Arabia
Saudi

Singapur

Paciente ambulatorio.

Submuestra de estudio
“Cost of Diabetes in

Europe - Type 27
(CODE-2).

Paciente ambulatorio,
subgrupo atencion
primaria.

Paciente ambulatorio,
subgrupo atencion
secundaria.

Paciente ambulatorio.
Pacientes que viven en
la comunidad.

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

30

154

1136

1640

402

226

356

392

378

699

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2.
Derrame cerebral.
DMT?2.
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cardiovascular/
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isquémica coronaria/
Angina, Derrame
cerebral.

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L
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EQ-5D-3L

TTO(5
7)
TTO(5
7)

TTO(9
6)

TTO(9
6)

TTO(L
34)
TTO(9
6)
TTO(5
7)
TTO vy
DCE(9
9)
TTO(5
7)



Shim
2012(139) §
Wang
2015(140) 8§

Burstrom
2001(141) 8
Pettersson
2010(142) 8
Chang
2010(143) 8
Sakthong
2008(144) §
Pratipanawa
tr 2019(145)
§

Wexler
2006(146) 8

Zhang
2016(147) 8

Transversal

Transversal

Transversal
Transversal
Transversal
Transversal

Transversal

Transversal

Ensayo
clinico

Singapur

Singapur

Suecia

Suecia

Taiwan

Tailandia

Tailandia

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

Pacientes que viven en
la comunidad.
Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.
Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

Paciente ambulatorio.

Ensayo “Action for
Health in Diabetes”
(Look AHEAD) trial,
participantes entre 45y
75 afios con valores de
HbAlc <11%. Grupo
intervenciéon intensiva
estilos de vida.
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DMT2.

DMT2.

DMT2.

DMT2, Hipoglicemia.

DMT2.

DMT2.

Hipoglicemia.

DMT2, Complicacién
microvascular, Falla
cardiaca congestiva,
Derrame cerebral.

DMT?2.

EQ-5D-3L
EQ-5D-5L
mapeado
desde EQ-
5D-3L(64)
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

HUI-3

HUI-3

TTO(5
7)
TTO(9
6)
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6)
TTO(5
7)
TTO(9
6)
TTO(5
7)
TTO(L
05)

SG vy
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Zhang Ensayo Estados Ensayo “Action for 2575 DMT2. HUI-3 SG vy
2016(147) 8 clinico Unidos Health in Diabetes” EVA(6
(Look AHEAD) trial, 1)
participantes entre 45y
75 afios con valores de
HbAlc <11%. Grupo
intervencion intensiva
estilos de vida. Grupo
apoyo diabetes vy
educacion.

DMT2 refiere a Diabetes Mellitus Tipo 2; SG a Standard Gamble; TTO a Time Trade-Off; DCE a Discrete Choice experiment; EVA a Escala Visual
Analoga. # no meta analizado; § poblacién foranea en calculo de indice de utilidad.
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Utilidad de DMT2: métodos de evaluacion directa

Los estudios de evaluacién directa de DMT2 fueron limitados, y por lo tanto los analisis
deben ser considerados como exploratorios. El diagrama de efectos (forest plot) de la
Figura 2 muestra las referencias utilizadas, el modelo de efecto fijo y el modelo de efectos
aleatorios. La utilidad valorada mediante TTO fue de 0.831 (n=2, IC 95%: 0.818-0.845),
mientras que cuando se valoré con SG fue de 0.816 (n=3, IC 95%: 0,790-0.842). Al
combinar las utilidades obtenidas por ambos métodos se observé un valor de 0.830 (n=5,
IC 95%: 0.816-0.845). Los resultados del modelo de efecto fijjo mostraron una alta

heterogeneidad (I1>>95% en la mayoria de los casos), estos calculos adicionales se

muestran en la Tabla 4.

Figura 2. Estudios de valoracion directa en DMT2

Harris 2014 (TTO) 0.863 + 0.011 o
Tung 2005 (TTO) 0.92 + 0.006 .
Hao 2020 (TTO) 0.7 £0.031 —e—
TTO EF 0.9 +0.005 .
TTO EA 0.831 + 0.007 *
Matza 2007 (SG) 0.87 £0.013 o
Boye 2011 (SG) 0.759 + 0.018 e
SG EF 0.832+0.011 o
SG EA 0.816 + 0.013 -
Total EF 0.887 + 0.005 .
Total EA 0.83 + 0.007 >
02 03 04 05 06 07 08 0.9 1

TTO refiere a Time Trade-Off; SG a Standard Gamble; EF a Efecto Fijo; EA a Efectos Aleatorios.

indices de utilidad de DMT2: valoracion indirecta

Se obtuvo suficientes datos para meta analizar en las herramientas de valoracion indirecta
EQ-5D-3L y EQ-5D-5L, por el contrario, se identificé un namero insuficiente de articulos
para la herramienta HUI-3 y, por lo tanto, este analisis debe ser considerado como

exploratorio. Los indices de utilidad de DMT2 obtenidos de manera indirecta variaron entre
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0.91 y 0.47. Los resultados del modelo de efecto fijo mostraron una alta heterogeneidad

(1?<95% en la mayoria de los casos), estos calculos adicionales se muestran en la Tabla 4.

El andlisis principal del indice de utilidad obtenido a partir de la herramienta EQ-5D-3L conto
con 19 conjuntos de datos, el diagrama de efectos se muestra en la Figura 3. El analisis
principal del indice de utilidad obtenido a partir de la herramienta EQ-5D-5L cont6 con 11
conjuntos de datos, el diagrama de efectos se muestra en la Figura 4. El andlisis principal
del indice de utilidad obtenido a partir de la herramienta HUI-3 contd con 3 conjuntos de

datos, el diagrama de efectos se muestra en la Figura 5.
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Sullivan 2016
Chen 2015
Clarke 2002
Grandy 2012
Yeo 2012

Tung 2011
Smits 2018
Torre 2019
Torre 2019
Torre 2019
Salampessy 2015
Veldwijk 2014
Stevens 2015
Dudzinska 2013
Kiadaliri 2015
Koekkoek 2015
Currie 2005
Matza 2007
Sundaram 2009
Total EF

Total EA

0.2 0.3 0.4
TTO refiere a Time Trade-Off; SG a Standard Gamble; EF a Efecto Fijo; EA a Efectos Aleatorios.

Thiel 2017
Arifin 2019
Wang 2016
Pan 2014
Sakamaki 2006
Yu 2017

Yu 2017
Matza 2017
Rowen 2019
Total EF
Total EA

0.3 0.4

0.792 £ 0.002
0.71 + 0.008
0.77 £ 0.005
0.798 + 0.004
0.74 £ 0.024
0.87 + 0.005
0.86 + 0.048
0.66 + 0.01
0.69 +0.021
0.71+0.014
0.88 +0.013
0.91 £ 0.007
0.67 £0.01
0.79+0.01
0.88 = 0.003
0.8 +£0.013
0.674 £ 0.023
0.75 + 0.026
0.71+0.011
0.813 +0.001
0.772 + 0.004

0.5 0.6

0.79 + 0.004
0.77 £0.01
0.795 + 0.025
0.876 + 0.008
0.862 + 0.013
0.81+0.016
0.81 £0.019
0.83 £0.015
0.789 £ 0.009
0.805 £ 0.003
0.815 £ 0.004

0.5 0.6

35

Figura 3. Estudios de valoracion indirecta por medio de EQ-5D-3L
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Figura 4. Estudios de valoracion indirecta por medio de EQ-5D-5L
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TTO refiere a Time Trade-Off; SG a Standard Gamble; EF a Efecto Fijo; EA a Efectos Aleatorios.



Figura 5. Estudios de valoracion indirecta por medio de HUI-3

Maddigan 2004 0.69 + 0.018 —@—
Maddigan 2004 0.59+0.024 +re—
Maddigan 2006a 0.76 £ 0.004 ]
Total EF 0.753 £ 0.004 .
Total EA 0.695 * 0.005 ]
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

TTO refiere a Time Trade-Off; SG a Standard Gamble; EF a Efecto Fijo; EA a Efectos Aleatorios.

Andlisis de sensibilidad.

El primer andlisis de sensibilidad considera articulos que usaron tarifas normativas de
poblacion foranea para obtener los indices de utilidad. Se incluyé 21 estudios(116,119—
125,127-130,132,133,135,136,138,139,141-145) que utilizaron EQ-5D-3L, resultando en
una variacion de 0.4% en el estimador a 0.773 (n=44, IC 95%: 0.766 — 0.782). Se incluyeron
3 estudios(115,137,140) que utilizaron EQ-5D-5L, resultando en una variacién de 0.2% en
el estimador a 0.837 (n=14, IC 95%: 0.819 — 0.855). Finalmente, se incluyeron 3
estudios(114,146,147) que utilizaron HUI-3, resultando en una variacién de 10.3% en el
estimador a 0.707 (n=7, IC 95%: 0.697-0.716). Estos resultados, junto con los estadigrafos

de heterogeneidad, se muestran en la Tabla 4.

En segunda instancia, se realiz6 un andlisis dejando a la referencia con mayor dispersion
fuera (leave-one-out analysis) en los instrumentos con mayor conjunto de datos. El indice
de utilidad con el instrumento EQ-5D-3L vari6 -0.39 a 0.768 (n=18, IC 95%: 0.759-0.777),
mientras que, el indice de utilidad con el instrumento EQ-5D-5L varié 0.21% a 0.816 (n=9,

IC 95%: 0.809-0.824).
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Tabla 4. Analisis de sensibilidad de modelo de efecto fijo y modelo de efectos aleatorios

Modelo de efecto fijo Modelo de efectos aleatorios

Instrumento  Valoracion n= Utilidad IC 95% 1 Q Utilidad estimada IC 95% Tau?
CVRS estimada
Evaluacion TTO 3 0.900 0.890 0.911 0.968 63 0.831 0.818 0.845 0.002
directa

SG 2 0.832 0.811 0.853 0.959 24 0.816 0.790 0.842 0.003

Total 5 0.887 0.877 0.896 0.966 119 0.830 0.816 0.845 0.003
EQ-5D-3L 19 0.813 0.811 0.816 0.991 2083 0.772 0.763 0.780 0.003
EQ-5D-3L** 44 0.820 0.819 0.822 0.991 5100 0.774 0.767 0.781 0.003
EQ-5D-5L 10 0.812 0.807 0.818 0.954 195 0.822 0.814 0.829 0.001
EQ-5D-5L** 13 0.819 0.814 0.823 0.948 231 0.826 0.819 0.834 0.001
HUI3 3 0.753 0.746 0.760 0.966 60 0.695 0.686 0.704 0.001
HUI3** 7 0.783 0.779 0.788 0.989 655 0.775 0.771 0.779 0.003

Estimadores de utilidad obtenidos por métodos directo e indirecto, se expone el estadigrafo de heterogeneidad 12 y Q de Cochran del modelo de
efecto fijo, adicionalmente el estadigrafo de heterogeneidad Tau? para el modelo de efectos aleatorios. CVRS refiere a Calidad de Vida Relacionada
con Salud; IC a Intervalo de Confianza; TTO a Time Trade-Off; SG a Standard Gamble. **Analisis de sensibilidad
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Indice de utilidad de complicaciones relacionadas a DMT2

Dentro de las complicaciones, se identificaron suficientes conjuntos de datos para meta
analizar hipoglicemia, con indices de utilidad desde 0.68 a 0.88 utilizando como instrumento
de evaluacién de CVRS el EQ-5D-3L. Un numero limitado de referencias fue identificado
indices de utilidad para Complicacién macrovascular, Enfermedad cardiaca/ enfermedad
cardiovascular, Complicacion microvascular, Retinopatia unilateral, estos fueron evaluados
tanto con EQ-5D-3L y EQ-5D-5L vy, por lo tanto, la sintesis de ellos debe considerarse como

exploratoria. Los resultados del modelo de efectos aleatorios son expuestos en la Tabla 5.

Reduccidn de utilidad de DMT2 vy complicaciones: variable de interés secundaria

Se identificaron dos articulos que reportaron la reduccién de utilidad de DMT2, utilizando
como herramienta de evaluacion de CVRS el EQ-5D-3L. Estos estudios fueron analisis de
encuestas nacionales de salud, y los estimadores se obtuvieron por medio de modelos
ordinarios de cuadrados minimos. Esta condicién tendria un impacto en la CVRS de -0.037
(IC 95%: -0.05 — -0.024), aunque este analisis debe ser considerado como exploratorio

debido a la cantidad de conjuntos de datos.

Siete estados de salud de complicaciones relacionadas a la DMT2 pudieron ser agrupados:
Enfermedad coronaria/ enfermedad cardiovascular, Enfermedad coronaria/ enfermedad
isquémica coronaria/ angina, Infarto al miocardio, Falla cardiaca congestiva, Derrame
cerebral, Cataratas/ ceguera/ retinopatia diabética, Retinopatia unilateral e Hipoglicemia.
La reduccion de utilidad vario entre -0.014 a -0.094, la mayoria de los intervalos de
confianza fueron negativos, exceptuando la Retinopatia unilateral. La reduccién de utilidad,

los intervalos de confianza y el estadigrafo Tau? se exponen en la Tabla 5.

No se pudo sintetizar la variable de interés primaria (indice de utilidad) o secundaria

(reducciodn de utilidad) en las siguientes complicaciones: Enfermedad vascular periférica,
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Retinopatia bilateral, Ulcera en el pie/ sindrome de pie diabético, Amputacion, Segunda

amputacion, Edema macular, Cetoacidosis, Acidosis lactica.

Valoracién de calidad metodoldgica

La Tabla suplementaria 2 (Apéndice 2) muestra la evaluacion de todos los articulos
incluidos en la presente revision. Se destaca que un 21% (16/76) de los estudios incluidos
utilizaron el auto reporte de diagnostico o no present6 los criterios diagnésticos de DMT2.
Por otro lado, 67% (51/76) presentd claramente los criterios de inclusion y exclusion de la
muestra, 88% (66/76) indicé el método de seleccién de los participantes (muestreo) vy el

72% indico la tasa de respuesta y la integridad de la recopilacion de los datos.
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Tabla 5. indice de utilidad y reduccién de utilidad en DMT2 y complicaciones relacionadas

Instrumento  n= indice de IC 95% Tau? Instrumento n=  Reduccién IC 95% Tau?
CVRS utilidad CVRS de utilidad
T2DM EQ-5D-3L 19 0.772 0.763-0.78 0.003 EQ-5D-3L 2 -0.037 -0.05--0.024 0.000
Complicaciones
Complicacion  EQ-5D-5L 2 0.762 0.715-0.809 0.001 0
macrovascular
E. cardiaca, e. EQ-5D-3L 2 0.739 0.709-0.77 0.001 EQ-5D-3L 3 -0.052 -0.069 —-0.036 0.000
cardiovascular
Infarto al NMA 1 EQ-5D-3L 3 -0.026 -0.042 --0.011 0.001
miocardio
Falla cardiaca NMA 0 EQ-5D-3L 2 -0.053 -0.072--0.034 0.000
congestiva
Derrame EQ-5D3L 1 0.000 EQ-5D-3L 5 -0.094 -0.113--0.075 0.001
cerebral
Complicacion  EQ-5D-5L 2 0.761 0.72-0.802 0.000 NMA 1
microvascular
Catarata, NMA 0 EQ-5D-3L 2 -0.030 -0.044 - -0.015 0.000
ceguera 0
retinopatia
diabética
Retinopatia EQ-5D-5L 3 0.843 0.826 —0.859 0.000 EQ-5D-3L 2 -0.014 -0.03 - 0.002 0.000
unilateral
Hipoglicemia EQ-5D-3L 5 0.755 0.735-0.776 0.006 EQ-5D-3L 3 -0.020 -0.039 —-0.002 0.000

Estimadores de reduccion de utilidad obtenidos mediante el modelo de efectos aleatorios. Se expone el estadigrafo de heterogeneidad Tau?. CVRS
refiere a Calidad de Vida Relacionada con Salud; IC a Intervalo de Confianza; DMT2 a diabetes mellitus tipo 2; NMA a no meta analizado.
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DISCUSION

Esta investigacion tuvo como objetivo sintetizar los indices de utilidad de personas con
DMT2 y complicaciones relacionadas, reportadas entre diferentes métodos de elicitacion,
incluyendo las aproximaciones de valoracion directa e indirecta. Es reconocido que los
distintos métodos de evaluacién de CVRS tienen un impacto sustancial en las estimaciones
de la utilidad, contribuyendo a una alta heterogeneidad y, finalmente, impactando
significativamente en los metaandlisis y meta-regresiones(148), por lo que se siguié una

aproximacion por subgrupos para los resultados.

Cuando se evaluan los indices de utilidad de manera directa a través de los métodos SG y
TTO, en conjunto, la media estimada es de 0.830 (IC 95%: 0.816 — 0.845). Al ser evaluados
de manera indirecta se comprob6 un rango amplio de valores, donde el indice de utilidad
de DMT2 estimado por medio del instrumento EQ-5D-5L es de 0.815 (IC 95%: 0.808 —

0.823), muy cercano a la valoracion directa.

Esto se contrasta con el indice de utilidad de DMT2 evaluado por los métodos indirectos
EQ-5D-3L de 0.772 (IC 95%: 0.763-0.780) y HUI-3 de 0.695 (IC 95%: 0.686 — 0.704). Similar
a lo que ocurre en la estimacion de indices de utilidad de patologias cardiovasculares, los
métodos indirectos mostraron ser sistematicamente menores a los de valoracion

directa(149).

De manera alternativa, el impacto relativo de la DMT2 en el estado de salud, valorado como
reduccion de utilidad por medio del instrumento EQ-5D-3L fue de -0.03 (IC 95%: -0.05 — -
0.024). Si bien la estimacion de la diferencia minima clinicamente importante para este
instrumento ha sido un desafio importante, esta se ha estimado por Coretti et al. (2014)(150)

en un rango de 0.03 a 0.52, y también por Walters y Brazier (2005)(151) en un rango de
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0.011 a 0.141. Aungue en ambos casos los rangos son amplios, el impacto estimado en

esta investigacion clinicamente relevante.

Como comparacion generalizada, el indice de utilidad de personas con T2DM seria menor
al indice de utilidad de poblacion general de un rango etario similar en Estados Unidos (0,85,
IC 95%: 0.848 — 0.852)(152), Inglaterra (0.84, IC 95%: 0.82 — 0.86)(153) y Corea (0,9, IC

95%: 0.884 — 0.915)(90) valorados con EQ-5D-3L.

Para poner esto en perspectiva, los indices de utilidad de personas con T2DM (cuando se
valora con EQ-5D-3L), serian comparables al cancer de vejiga en pacientes entre 55-64
afos (indice de utilidad de 0,778)(154), trastorno tiroideo con una edad media de 61 afios
(indice de utilidad de 0,783)(155), osteoartritis en personas de 65 afios o0 mas (indice de
utilidad de 0,78)(156), o Ulcera gastrica (indice de utilidad de 0,77)(157). Aungue, esta
comparacion debe ser tomada con mucha cautela ya que no existen metaandlisis de estas

patologias que permitan una comparacién mas directa.

Respecto a los indices de utilidad de las complicaciones de pacientes con DMT2, se
observé que los valores fueron menores a los estimados para poblacién con DMT2. En
general, la reduccion de los indices de utilidad se encontré entre -0.014 a -0.094, por lo que
todos tendrian un impacto clinicamente significativo bajo los mismos parametros descritos
anteriormente. La complicacién con un mayor impacto correspondié al Derrame cerebral,
con una reduccion de -0.094 (IC 95%: -0.113 — -0.075), seguido de Falla cardiaca
congestiva con una reduccion de -0.053 (IC 95%: -0.072 — -0.034) y Enfermedad cardiaca/

enfermedad cardiovascular con una reduccion de -0.046 (IC 95%: -0.066 — -0.026).

Una excepcion a esta tendencia se observé en la Retinopatia unilateral, donde el indice de
utiidad de 0.843 (EQ-5D-5L) fue mayor al de pacientes con DMT2 y el intervalo de

confianza de la reduccion de utilidad fue positivo (IC 95%: -0.03 — 0.02). Esto puede ser
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explicado por la aparicion temprana de lesiones minimas en la retina, incluso afios antes
del diagnéstico de DMT2(158), lo que podria llevar a una cuidadosa observacion médica en
pacientes mas jovenes, un control adecuado y, como consecuencia podria reducir el riesgo

de retinopatia diabética(159) y otras complicaciones.

Recientemente, Mok et al. (2021)(42) implementaron una meta regresion en indices de
utilidad de personas con T2DM en la poblacion del este y sur de Asia, lo que brinda una
idea del efecto de diferentes variables. Concluyeron que la DMT2 y las complicaciones
relacionadas tendrian un impacto menor en la CVRS en comparacion con la poblacion
europea, aunque para esta comparacion se consider6 la tabla de referencia otorgada por
Beaudet et al.(39) que fue construida utilizando una Unica referencia por cada estimador
(i.e. la referencia con menor error estandar para cada complicacién). En contraste con
nuestros resultados, los HSUV de complicaciones como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular e hipoglicemia son similares a los de la poblacion occidental(42). Del
mismo modo, se muestran algunas diferencias de los indices de utilidad de algunas
complicaciones provenientes de los instrumentos genéricos de evaluacion de CVRS, lo que
refuerza un analisis por subgrupo o, en el mejor de los casos, implementando un mapeo de

estos instrumentos para estandarizar las unidades.

Una de las ventajas de esta investigacion es que se cubri6 una variedad de indices de
utilidad evaluados por TTO, SG o medidas indirectas y fueron sintetizados utilizando un
enfoque simple, entregando una lista completa de valores agrupados. Asi, se proporciona
a modelistas y analistas toda la informacion para que decidan los valores mas adecuados
y adapten las entradas de acuerdo con las diferentes pautas locales de ETESA. Sin
embargo, algunas de las complicaciones de DMT2 aln se encuentran poco estudiadas vy,

por lo tanto, no se encontraron suficientes datos para ser agrupadas.
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Entre las limitaciones de esta revision se encuentra el que no se recurrié a otras fuentes
diferentes del repositorio de Medline y SCHARRHUD. Tampoco se realizé una basqueda en
literatura gris ni en trabajos inéditos. Ademas, la ausencia de datos o, diferencias en la
operacionalizacion (por ejemplo, como promedio o numero de comorbilidades) no
permitieron explorar las covariables a través del analisis de tipo meta regresién, ya que este
es un obstaculo importante para satisfacer los supuestos subyacentes de linealidad o

normalidad.

Otra limitacidn para el andlisis metodol6gico de los articulos incluidos consiste en que los
indices de utilidad de ensayos clinicos son reportados en material suplementario o como
un analisis secundario en un nuevo articulo(160), por lo tanto, la informacién metodolégica,
en general, es parcial. Esto se extiende a las cohortes, donde se publica un articulo previo
con el protocolo de seguimiento con la informacibn metodolégica mas relevante.
Adicionalmente, la falta de un instrumento estandarizado ha sido reconocido previamente
identificado como una dificultad en la evaluacion de riesgo de sesgo y calidad metodoldgica

en este tipo de estudios(161,162). Debido a esto se decidio utilizar la herramienta de AHRQ

Consideraciones finales

Se ha reconocido que los datos ideales para la toma de decisiones deben ser especificos
de cada pais y deben considerar la fecha de publicacion, el método de obtencion de indices
de utilidad y la presencia de comorbilidades relevantes(163). La mayoria de los valores de
referencia en los estudios incluidos en esta revision fueron obtenidos mediante el método

TTO.

Se ejecutd el andlisis principal sobre los indices de utilidad de estudios que a su vez
utilizaron valores de referencia de poblacion en el mismo pais, esto considerando la

influencia de los conjuntos de valores extranjeros en el resultado(129,144). Estas
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diferencias podrian deberse, posiblemente, a diferencias metodolédgicas y caracteristicas
propias de cada pais que podrian afectar la percepcién de salud, y por lo tanto sus
preferencias(164). Sin embargo, encontramos diferencias minimas en nuestro analisis de
sensibilidad, lo que indicaria que los valores de referencia de poblacion extranjera podrian

considerarse en la caracterizacion de indice de utilidad de pacientes con DMT2.

La informacion recopilada en este estudio mostré una alta heterogeneidad. Los estimadores,
tanto de la variable de interés primaria como secundaria, provenientes de diferentes
articulos fueron obtenidos a partir de modelos de minimos cuadrados ordinarios o de
efectos lineales multinivel con una amplia variedad de ajustes, por lo que no todos los
articulos tienen en cuenta el impacto de variables como la edad, nimero de complicaciones,
tiempo desde el diagndstico y tratamiento entre otras. Aunque se observd una alta
heterogeneidad, la cantidad fue similar independiente del método de evaluacién de CVRS

o valoracion directa (12=0,003, calculado a partir del error estandar).

De la misma manera, en la mayoria de los casos el diagnéstico se hizo a partir de la historia
clinica o desde la ficha clinica del paciente, una minoria de estudios utilizé criterios
estandarizados como la CIE-9, la CIE-10, la Asociacion Americana de Diabetes o la
Organizacién Mundial de la Salud. De igual forma, el tiempo desde el diagndstico de DMT2
rara vez se informo, esta es una variable clave ya que la progresion de la patologia conlleva
a mas complicaciones y disminuye ain mas la CVRS, en este sentido, 5 afios de DM2
podrian tener un impacto de -0,03 (95% CI: -0,035 - -0,026) en el indice de utilidad de esta
poblacion(123). Abordar el tiempo transcurrido desde el diagnéstico podria ayudar a

comprender mejor el impacto de las diferentes complicaciones en un paciente con DMT2.
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CONCLUSION

Esta revision sistematizada de la literatura agrup6 los indices de utilidad de personas con
DMT2 valorados por métodos directos, HUI-3, EQ-5D-3L y el mas nuevo EQ-5D-5L de
manera pormenorizada. Los resultados muestran que la DMT2 tiene un indice de utilidad
menor comparado con poblacién general, y las diversas complicaciones relacionadas tienen

un impacto negativo en la CVRS.

Encontramos posibles diferencias en los indices de utilidad obtenidos con métodos directos
e indirectos. No obstante, los indices de utilidad observados en los estudios que utilizaron
EQ-5D-5L parecen comparables a los que valoraron utilidades de manera directa.
Adicionalmente, estas estimaciones diferirian minimamente cuando se utilizan conjuntos de
valores de poblacion fordnea, lo que la convierte en una alternativa sélida para evaluar a
los pacientes con DMT2. Es fundamental seguir explorando el impacto de la DMT2 y las
diversas complicaciones relacionadas, ya que esta condicién es una de las enfermedades

cronicas mas importantes.
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Apéndice 1.

Tabla suplementaria 1. Estudios excluidos de la revision

Autor Aho Motivo de exclusion
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vaWier 2013 | HSUV not reported

Soon 2010 | HSUV not reported

Magnuson 2013 | HSUV not reported

Mata Cases 2003 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
Shah 2011 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
Kontodimopoulos 2012 | HSUV not reported

Ose Miksch 2011 | HSUV not reported

Romero-Naranjo 2019 | Value set not reported

Saleh 2015 | HSUV not reported

Pawaskar 2018 | Other instrument

Brown 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Saffari 2015 | HSUV not reported

Tan 2017 | Other instrument

DaCostaDiBonaventura 2011 | HSUV not reported

Wang 2014 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes
Alvarez-Guisasola 2010 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
O'Reilly 2011 | Value set not reported

Arne Janson 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated
Ackroyd 2006 | HSUV not reported

Zhang 2012 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
Irvine 2011 | Other instrument

Cleveringa 2010 | Value set not reported

Golicki 2015 | HSUV not reported

Simon 2015 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
Donald 2013 | Other instrument

Sullivan 2002 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes
Sayah 2016 | Value set not reported

Fenwick 2012 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated
Javanbakht 2012 | Value set not reported

Peyrot 2011 | HSUV not reported

Ferrer-Garcia 2011 | Value set not reported

Lu 2017 | Value set not reported

Kardas 2016 | Study design

Davies 2019 | HSUV not reported
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Yang 2019 | Study design

Mulhern 2014 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Al Sayah 2015 | Value set not reported

Inoriza 2017 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Asakura 2016 | Value set not reported

Cong 2012 | Other instrument

Machado-Alba 2016 | HSUV not reported

Bradley 2017 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Tran 2014 | Other instrument

DSouza 2016 | HSUV not reported

Aung 2016 | HSUV not reported

Depablos-Velasco

2014

Value set not reported

Sparring 2013 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Glasziou 2010 | HSUV not reported

Fu Qiu 2011 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Oliva 2012 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Kim 2014 | Value set not reported

Bar-Oz 2018 | HSUV not reported

Williams 2012 | HSUV not reported

Holmes 2000 | HSUV not reported

Maddigan 2004 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Babenko 2019 | HSUV not reported

Davis 2005 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Grandy 2016 | Value set not reported

Farmer 2011 | HSUV not reported

Wee 2006 | HSUV not reported

Hernandez-Tejada

2012

Other instrument

Abedini

2020

Value set not reported

Alfonso-Rosa

2013

HSUV not reported

Li 2018 | Value set not reported

Hunger 2012 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Lauridsen 2014 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Hervas 2007 | HSUV not reported

Ou 2012 | Other instrument

Pickwell 2017 | HSUV not reported
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Fincke

2005

Other instrument

Echouffo-Tcheugui

2015

Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Bech

2003

HSUV not reported

Riandini 2018 | HSUV not reported

Shingler 2015 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Schmitt 2018 | Value set not reported

Lane 2014 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Maddigan 2003a Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Donald 2012 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Safita 2016 | Study design

Tin 2015 | HSUV not reported

Smith 2008 | HSUV not reported

Johnson 2016 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Sayah 2017 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

HosseiniNejhad 2013 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

Johnson 2017 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

RagnarsonTennvall 2000 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Meneghini 2018 | HSUV not reported

Leal 2017 | HSUV not reported

Kiadaliri 2014 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Konerding 2014 | HSUV not reported

Thiel 2017b Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Saleh 2014 | HSUV not reported

Szczech 2014 | HSUV not reported

Salomon 2011 | HSUV not reported

Rodriguez-Pascual 2011 | Value set not reported

Ohsawa 2003 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Grandy 2008 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Rossi 2019 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

Evans 2013 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Matza 2007a Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Wermeling 2012 | HSUV not reported

Bagust 2005 | Cohort or population already included in the analysis, contained in

other reference
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Levy 2008 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Brown 2019 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

du Pon 2019 | Value set not reported

Hirst 2011 | Value set not reported

Glasziou 2007 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Lum 2019 | HSUV not reported

Secnik Boye 2006 | Value set not reported

Falconer 2010 | HSUV not reported

Grandy 2016 | HSUV not reported

Latif 2013 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

McClure 2018 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Vos 2018 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

Koopmanschap 2002 | Study design

Papageorgiou 2013 | HSUV not reported

Gore

2005

Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Boye 2019 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Jacovides 2014 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Adibe 2013 | HSUV not reported

Armstrong 2007 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Bharmal 2006 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Burstrom 2001a Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Black 2015 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Bowker 2006 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Chraibi 2013 | Value set not reported

Hayes 2008 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

Morgan 2006 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Nyoni 2018 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Hussein 2013 | Value set not reported

Matza 2015 | HSUV not reported

Saarni 2006 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Simon 2008 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Hoffman 2009 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Kabul 2016 | Value set not reported

Huang 2013 | Other instrument

Ji 2015 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated
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INDEP 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Jin 2018 | HSUV not reported

Farmer 2009 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Kasteleyn 2016 | Value set not reported

Polster 2010 | Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Lloyd 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Porres 2010 | HSUV not reported

Lubetkin 2005 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Wrobel 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Chancellor 2008 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Freund 2016 | HSUV not reported

Belhad;j 2013 | Value set not reported

Ridderstrale

2016

Standard gamble or Time trade-off methodology using vignettes

Rubin

2010

HSUV not reported

Kelley 2007 | HSUV not reported

Grant 2005 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Sullivan 2005 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Tarride 2006 | HSUV not reported

Ekstrom 2013 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Bebakar 2013 | Value set not reported

Malek 2013 | HSUV not reported

Wang 2008 | Other instrument

Praet 2008 | Other instrument

Hanko 2007 | Value set not reported

Guo 2018 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized

Koh 2016 | HSUV not reported

Moderresnia

2018

HSUV not reported

Ausili 2017 | Visual analogue scale or Feeling thermometer not standardized
Lucioni 2003 | Value set not reported

Luo Cang 2012 | Value set not reported

Hayes Clarke 2011 | HSUV not reported

Hogg 2012 | Literature review

Zhou 2018 | Literature review

Freemantle 2013 | Literature review

Yoon 2013 | Literature review

Janssen 2011 | Literature review

Brenan 2015 | Literature review
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Beaudet 2014 | Literature review

Fifer 2018 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Muhlbacher 2016 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Gelhorn 2013 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Janssen 2016 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Janssen 2018 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Mohamed 2013 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Wanders 2014 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Veldwijk 2013 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Spinks 2015 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Marchesini 2019 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Guimaraes 2009 | Discrete choice experiment not showing HSUVs

Maddigan 2006 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Ose HSUV not reported

Da Mata Value set not reported

Lim Value set not reported

pan 2016 | Cohort or population already included in the analysis, contained in
other reference

Chen 2015 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated

Pan 2018 | Type 1 & 2 diabetes mellitus population, not segregated
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Apéndice 2.

Tabla suplementaria 2. Evaluacién metodologica con instrumento AHRQ

Define the source of information (survey, record review)

List inclusion and exclusion criteria for exposed and unexposed subjects (cases and controls) or refer to previous publications
Indicate time period used for identifying patients

Indicate whether or not subjects were consecutive if not population-based

Indicate if evaluators of subjective components of study were masked to other aspects of the status of the participants
Describe any assessments undertaken for quality assurance purposes (e.g., test/retest of primary outcome measurements)
Explain any patient exclusions from analysis

Describe how confounding was assessed and/or controlled

If applicable, explain how missing data were handled in the analysis

10 Summarize patient response rates and completeness of data collection

11. Clarify what follow-up, if any, was expected and the percentage of patients for which incomplete data or follow-up was obtained

LN A WNE

Reference 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Pan 2018 Y unclear | n v n v v v n v na
Thiel 2017 y y y y na y y y unclear |y na
Sullivan 2016 y n y y na y n y unclear |y na
Arifin 2019 y y y y na n y y y n na
Tajima 2010 y y y y na y y y Y y na
Wasem 2013 Y Y v v na n v v n v n

Harris 2014 y n n y na y unclear | y Y y na
Bown 2000 Y Y v v na na v n y v na
Lee 2012 y y y y na y y y y y na
Matza 2007 Y Y v v na v v v Y v na
Wang 2016 Y Y v v na v v unclear | unclear |y na
Pan 2014 Y Y v v na v n v n y na
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Sakamaki 2006 y y y y n y y y unclear |y na
Clarke 2002 y y y y na y y y y y na
Grandy 2012 y y y y na y v y n v n
Hunger 2011 Y Y Y Y na v n v y v unclear
Malanda 2011 y n y y na y n n n v n
Boye 2011 y y y y na y y y unclear |y na
Yeo 2012 Y n Y Y n n n n y v na
Tung 2005 y y y y n y y y y y na
Marrett 2009 Y n n Y na v n v n n na
Tung 2011 y y y y na n y y y y na
Currie 2006 Y Y n Y na v v v y v na
Smits 2018 y unclear | y y na y y unclear |y y na
Torre 2019 y y y y n n y y n y n
Yu 2017 n Y n n na v na n y v v
Briggs 2017 y unclear | n n na n n unclear | n v n
Alshayban 2020 y y y y na n n unclear |y n na
Grandy 2014 y y v n na n na unclear |y v n
Landy 2002 n unclear | y y na n n unclear | n n na
Salampessy 2015 y unclear | n y na y unclear | n n y
O'Shea 2015 y y y y na n y unclear | n y na
Redekop 2002 y n n y na n n unclear |y y na
Veldwijk 2014 y unclear | n y na y na unclear |y y na
Stevens 2015 Y Y n unclear | na na n unclear | n v na
Yang 2014 Y Y v v na n n unclear | n v n
Quah 2011 y n y n na y na unclear |y y na
Shim 2012 y y y y na y y unclear |y y na
Kamradt 2017 y y unclear | y na y y unclear |y y na
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Chen 2019 y y y y na y y y y y y

Nazir 2017 Y Y Y Y na n na n y n na
Shi 2014 y unclear |y y na y na unclear |y y na
Polonski 2014 unclear | y n y na y y y unclear | n

Maddigan 2004 y n n y n y n n n y n

Dudzinska 2013 y y n y na y na n y n na
Sakthong 2008 y y y y na y na n n n na
Kiadaliri 2015 y y y y na y unclear | n unclear | n na
Matza 2017 Y Y n Y na v na n unclear | n na
Koekkoek 2015 y y y y unclear y y n y y na
Hayes 2016 Y Y Y Y na v na v unclear |y v

Hao 2020 Y Y Y Y na v v n n v na
Nauck 2019 unclear | unclear | n y na y y y y Y Y

Maddigan 2006a y y y unclear | na n y y y y na
Jalkanen 2019 y y y y na n y y n n na
Wexler 2006 y y y y na n unclear | y n unclear | na
Vexiau 2008 y y % % na y n na Y n na
Solli 2010 y n v v na n n unclear | n n na
Konerding 2017 Y unclear | y v na n v v y v na
Sheu 2012 unclear | y y y na y n unclear | unclear | n na
Pagkalos 2018 unclear | y y y unclear y na y unclear | n na
Raisch 2012 y unclear | y y na y na y unclear |y na
Burstrom 2001 Y n v v na v unclear | y unclear |y na
Currie 2005 Y Y v v na v n n n n na
Matza 2007 Y Y v v na n unclear | n unclear |y na
Currie 2007 y y n y na y unclear |y unclear | unclear | na
Wang 2015 Y Y v v na n na n Y y na
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Zhang 2016 n y n n na y y y unclear |y y
Ekwunife 2016 y unclear | n y na n na y y n na
Pratipanawatr 2019 | y y y y n n na unclear |y unclear | na
Reaney 2013 unclear | unclear | y n na y n unclear |y y

Rowen 2019 y unclear | n y na y n n n v v
Sundaram 2009 y n n y na n n n n y na
Gorter 2008 unclear | y n Y na n na n y n na
Pettersson 2010 y y y y na y na n y y na
Clarke 2009 y y y y na y y y y y n
Chang 2010 unclear | n y unclear | na n y n y y na
Jhita 2014 n unclear | y unclear | na y y y y y na
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