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Resumen ejecutivo

Objetivo. Evaluar el coste-efectividad de la cetonemia capilar frente la
cetonuria para el diagndstico y prevencién de cetoacidosis diabética.

Metodologia. Se elaboré un modelo de analisis de decision para comparar
los costes y las complicaciones evitadas de la cetonemia capilar frente
la cetonuria en pacientes menores de 22 afios y con mds de un afio de
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1. El andlisis se realiz6 desde el punto
de vista del sistema sanitario publico para un horizonte temporal de 6 meses.
Se consideraron los costes de las tiras de ambas alternativas diagnodsticas, y el
coste de hospitalizacion y urgencias incurridos por las complicaciones agudas
a causa de un mal diagndstico. La mayor parte de los datos se obtuvieron de
un ensayo clinico aleatorio. El coste efectividad se expres6 como el coste por
complicacién o evento agudo evitado. Se realizaron anélisis de sensibilidad
deterministicos modificando las variables de mayor incertidumbre en el
modelo.

Resultados. Se observa un coste incremental de la utilizacién de cetonemia
capilar en lugar de cetonuria de 99,02 €. Esta diferencia se debe por un lado al
incremento del coste de la prueba mediante cetonemia capilar con respecto
a cetonuria es de 120,14 € y por otro lado al ahorro en hospitalizaciones y
urgencias (21,12 € por paciente). Enrelacion ala efectividad,la determinacion
de cetonemia capilar evita un 8% mas de pacientes con eventos agudos. Este
incremento resulta de la diferencia de eventos agudos (24 % para el grupo de
cetonuriay 16% para el grupo de cetonemia capilar) entre ambas alternativas.
Para un horizonte temporal de 6 meses, el coste de la determinacién de
cuerpos ceténicos por cetonemia capilar en lugar de por cetonuria, fue de
1.273 € por paciente sin evento o complicacién aguda.

Conclusion. Con una probabilidad de evento agudo de 24% para 6 meses,
una OR de 0,61 y una proporcién de realizacion de test de 0,28, el coste
de utilizar la cetonemia es de 1273 euros por evento agudo evitado. Es
dificil tomar una conclusion de si es costo efectivo ya que no encontramos
datos para calcular la calidad de vida de un paciente de tipo 1 con cetosis
en Espafa. Si tomamos una disponibilidad a pagar de 577 € por evento
evitado, la tiras de sangre no serian costo efectivo para el caso base. Pero
hay escenarios en los que seria mds costo efectivo, por ejemplo en pacientes
con prevalencia de evento agudo més alta, o con un coste de la tira de sangre
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menor de 1,5 €. Estos resultados significan que la determinacién de cuerpos
ceténicos por cetonemia capilar no parece costo efectivo en pacientes con
buen control de glucosa y a bajo riesgo de cetosis, aunque puede ser mas
costo efectivo en pacientes de alto riesgo y cuando el coste de la tira de
sangre fuese menor. Ademds, los resultados se muestran muy sensibles a la
frecuencia de determinacion de cuerpos cetdnicos, y la probabilidad relativa
(odds ratio) de un evento agudo con cetonemia capilar frente a cetonuria.
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Executive summary

Title: Economic evaluation of Monitoring Systems of Ketones in Blood for
the diagnosis and Prevention of Ketoacidosis.
Authors: Jaime Espin Balbino, Leticia Garcia Mochén, David Epstein.

Objective. To evaluate the cost-effectiveness of capillary blood ketone
testing in contrast with urine ketone testing for the diagnosis and prevention
of diabetic ketoacidosis.

Methods. A decision analysis tool was made to compare both cost and
avoidable complications of capillary blood ketone testing compared with
urine ketone tests in patients aged 22 years old or less, with at least one year
since a diagnosis of with diabetes mellitus type 1. The perspective of the
analysis was the national health system and the time horizon of the analysis
was 6 months. Health service costs included the cost of strips for both
diagnosis alternatives as well as hospital and emergency care arising from
severe complications arising from a wrong diagnosis. Most of the data were
obtained from a randomized clinical trial. Cost-effectiveness was expressed
as the cost per complication or severe event avoided. Deterministic sensitivity
analysis was carried out.

Results. The mean difference in cost between capillary blood ketone tests
versus urine ketone testswas € 99.02 over six months. The additional costs
of the clinical test using capillary blood ketone tests instead of urine tests
are € 120.14 and this is partly offset by cost savings for hospitalization and
emergency care (€ 21.12 per patient). The use of capillary blood ketone
testing is associated with a decrease of 8% in the proportion of patients
with severe events. (24% for the group using urine tests and 16% for the
group using capillary blood ketone tests). For a 6 month time horizon, the
incremental cost of blood tests versus urine tests per severe event avoided
was € 1.273 per patient.

Conclusion. With a probability of severe event of 24% for 6 months, a RO
of 0.61 and a test execution of 0.28, the incremental cost per severe event
avoided in the use of capillary ketone per is € 1.273. Drawing any conclusion
about the cost-effectiveness is difficult since there are no data to estimate
the quality of life of a patient type 1 with ketosis in Spain. If we consider that
the health service might be willing to pay € 30,000 per additional healthy
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life year, and that a serious adverse event results in up to one week with
very low quality of life, then the health service might be willing to pay up to
€ 577 for each event avoided. Under these assumptions, blood ketone tests
would not be cost-effective for the base case. Blood ketone testing might
be cost-effective under alternative scenarios, for instance in patients with a
higher expected prevalence of severe events, or if a blood test strip cost less
than € 1.5. These results indicate that determining the presence of ketonic
bodies by capillary blood ketone testing is not cost-effective with patients
having a good control of glucose and a low risk of ketosis. However, cost-
effectiveness may be greater in patients at a high risk or if the blood strip
cost was lower. Moreover, the results are very sensitive to the frequency
of ketonic body determination and the odds ratio of a severe event with
capillary blood ketone testing versus urine testing.
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las complicaciones agudas de
la diabetes que se produce como consecuencia de un déficit de insulina. Se
caracteriza por sintomas variables, como hiperglucemia, acidosis metabdlica
y presencia de cuerpos ceténicos (acetoacetato y betahidroxibutirato) en
sangre y orina.

La tasa de cetoacidosis disminuye con la edad siendo mayor en los
menores de 44 afios (4% ) que en los mayores de 65 afios (0,8% ). En particular,
los nifios con diabetes tipo I recientemente diagnosticados tienen un mayor
riesgo de padecer CAD?. Esta complicacién, presenta una situacion clinica
que requiere hospitalizacion y asistencia urgente?.

Una detecciéon temprana de esta complicacién puede evitar la mayor
parte de las complicaciones agudas que necesitan asistencia sanitaria, con el
consiguiente ahorro de costes.

El diagnéstico de esta enfermedad se hace a través de la deteccion de
niveles elevados de cuerpos ceténicos en el organismo. Actualmente existen
dos métodos para la monitorizacién de cuerpos cetdnicos, la cetonuria
(tiras de medicion en orina) y la cetonemia capilar (tiras de medicién en
sangre). Las tiras de sangre pueden detectar betahidroxibutirato, el cuerpo
cetonico predominante en la CAD, mientras que en la orina s6lo detectan
acetoacetato.

Aunque este método sigue siendo el mas utilizado, presenta algunas
limitaciones en relaciéon a la validez diagnéstica de la prueba (falsos
positivos y falsos negativos), que hace que esta prueba sea poco precisa
para el diagndstico y prevencion de la CAD. Un falso positivo puede darse
en presencia de sustancias que contengan sulfidrilo, como el captopril
y sulfamidas, mientras que un falso negativo puede darse cuando las
tiras se exponen al aire durante un tiempo prolongado o en el caso de
orinas muy acidificadas*. Ademds, durante el tratamiento de la CAD, el
betahidroxibutirato se convierte en acetoacetato, por lo que puede conducir
a la errénea creencia de que la cetosis no ha mejorado’.

Por otro lado, la cetonemia capilar esta considerada como un sistema de
gran validez diagndstica®, y de gran utilidad en la préctica clinica provocando
una mejora en la deteccién precoz y monitorizacién de tratamiento de
cetoacidosis™. Actualmente, los sistemas que se encuentran disponibles en
el mercado son los sistemas Optium® y Optium Xceed®, de laboratorio
Abbot. Estos sistemas permiten ademds de medir la glucemia capilar, medir
la presencia de betahidroxibutirato a partir de una muestra pequefia de
sangre. Sin embargo, es método es relativamente nuevo, y su coste €s mayor.
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Por lo que la mayoria de los pacientes con diabetes siguen utilizando la
cetonuria o determinacién en orina.

Por tanto, debido a que la cetonemia capilar tiene una mayor
sensibilidad y permite un diagndstico més precoz en la determinacion de
cetoacidosis diabética que la cetonuria, se hace necesario determinar en
términos de coste-efectividad si esta nueva alternativa puede ser eficiente
para el sistema sanitario.
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Material y Métodos

Objetivo

Realizar un andlisis de coste efectividad de la determinaciéon de cuerpos
ceténicos mediante cetonemia capilar frente ala cetonuria para el diagndstico
y prevencion de la cetoacidosis diabética.

Diseio del estudio

Se ha realizado un modelo de anélisis de decisién para evaluar la cetonemia
capilar en la detecciéon de cuerpos ceténicos para la prevencion de CAD,
desde la perspectiva del sistema sanitario publico.

La poblacién objeto de estudio fueron pacientes jovenes (<22 afios),
con una duracién de la diabetes mellitus de al menos 12 meses, y con una
medicién rutinaria de glucosa de al menos tres veces por dia.

La alternativa de comparacién utilizada ha sido la determinacion
de cetonuria (presencia de cuerpos ceténicos en la orina) mediante tiras
reactivas fabricadas por laboratorios Bayer de la marca Ketostix®.

Elmodelo de decision simplifica la eleccidn de la alternativa mas costo-
efectiva en funcién de los eventos agudos evitados que requieren estancia
hospitalaria y/o asistencia a urgencias, para un horizonte temporal de 6
meses (Figura 1).

La mayoria de los datos se han recogido del ensayo clinico aleatorio
Laffel et al 2006°. Este estudio compara la eficacia de la cetonemia capilar en
la prevencién de CAD con la cetonuria, en términos de asistencia a urgencias
y estancias hospitalarias.

La variable principal de valoracién clinica utilizada como medida
de efectividad fue los pacientes con eventos agudos (hipoglucemias y
CAD) evitados que requieren hospitalizacién. Esta medida de resultado
se vincula al objetivo primario del ensayo clinico. No se han considerado
medidas finales de resultado, (por ejemplo: aflos de vida ganados y/o anos
de vida ajustados por calidad) debido a que no hay evidencia de que los
diferentes sistemas de monitorizaciéon de cuerpos ceténicos afecten a la
mortalidad.
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Los resultados se expresaron como el coste por paciente con evento
agudo evitado, mediante el cdlculo del ratio coste efectividad incremental
(RCEI) de la determinaciéon de cetonemia capilar respecto al sistema
estandar de cetonuria:

coste_cetonemia_ capilar — coste_cetonuria
RCEI = = —<ap =

eventos_agudos_evitados (cetonemia) — eventos_agudos_evitados (cetonuria)

Los costes se calcularon en euros de 2008. Para los costes derivados de
eventos agudos se tomé como referencia el afio 2005, actualizados a 2008.
No se ha realizado ajuste temporal de costes ni de beneficios debido a que
se ha considerado un horizonte temporal de 6 meses.

Para la elaboracion del modelo de decision y el anélisis de los datos se
utiliz6 el software Tree-age Pro 2008.

Figura 1. Modelo de decisiéon del andlisis basal
Estrategia 1 Estrategia 2
CETONEMIA
CAPILAR CETONURIA
[ |

Evento No Evento

agudo agudo
ol anid Visita a Pacient
Hospitalizacion Urgencias at;liin e
eventos
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Datos de eficacia/efectividad

El ensayo clinico de Laffel et al 2006 es un estudio aleatorio sin cegamiento.
La poblacién se constituia de 123 pacientes con diabetes mellitus tipo
I menores de 22 afios (62 en el grupo de cetonuria y 61 en el grupo de
cetonemia capilar). Todos los participantes realizaban control de glucemia al
menos tres veces por dia,con un promedio de 4,6 veces al dia, no registrandose
diferencia entre ambos grupos.

La determinacién de cuerpos cetdénicos fue protocolizada para su
medicién en los dias con estrés o enfermedad aguda, con niveles de
glucemia por encima de 13,9 mmol/l durante dos lecturas consecutivas, y
cuando presentaba sintomas de CAD, tales como nauseas, vomitos o dolor
abdominal. Segun el estudio, la frecuencia de realizacion de la determinacion
de cuerpos cetdnicos en los dos grupos fue de 28,33%.

La medicién por cetonemia capilar se realizaba a través del
sistema Precision Xtra de laboratorios Abbot!, que mide los niveles de
betahidroxibutirato y glucosa con sus respectivas tiras para la prueba.
La medicién por cetonuria se realizaba por un sistema de QID con sus
respectivas tiras para la medicién de orina de la marca Ketostix, fabricado
por laboratorios Bayer.

La comparacion entre los dos grupos se hizo con respecto a la
frecuencia de test de glucosa, presencia de cuerpos cetonicos, nimeros de
dias enfermos, nimero de hospitalizaciones y vistitas a urgencias. Todo se
evalud prospectivamente para 6 meses.

Los resultados del estudio mostraron una probabilidad de desarrollar
alguna complicacion aguda de 16,4% para el grupo de test en sangre y
242% para el grupo de test en orina (Tabla 1). Una vez que el paciente
tiene un evento agudo, el paciente requiere asistencia sanitaria de urgencias
u hospitalizacion. Segun el estudio la probabilidad por paciente de requerir
hospitalizacién y visita a urgencias fue de 33,33% y 66,67 % respectivamente
(Tabla 2)

En relacion a la mortalidad, las tasas de mortalidad de cetoacidosis en
los paises desarrollados son relativamente constantes, entre 1.5 por 1,000
eventos (EE.UU.) hasta 3,1 por 1.000 eventos (Reino Unido). Sin embargo,
la mortalidad depende de la calidad del cuidado!'. Para el estudio, y tras la
consulta a expertos se ha considerado improbable que los diferentes sistemas
de monitorizacién de cuerpos cetdnicos afecten a la mortalidad.

1 Este monitor no esta comercializado en Espaia. Sin embargo, el médulo Optium Xceed si
lo estd y ha sido utilizado como referencia en esta evaluacion econémica.
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Tabla 1. Probabilidad de pacientes con complicaciones agudas que requieren
hospitalizacion o urgencias para 6 meses

Pacientes Total Probabilidad Intervalo de
con eventos  pacientes 6 meses confianza 95%
Cetonuria 15 62 0,242 0,614* 0,251 1,50
Cetonemia 10 61 0,164
capilar

Fuente: Laffel et al 2006 *Test of OR=1: chi-squared = 1.15 (d.f. = 1) p = 0.284

Tabla 2. Asistencias a urgencias y hospitalizaciones por alternativa diagnéstica

Visitas a urgencias Hospitalizaciones Total
Cetonuria 8 3 11
Cetonemia capilar 14 8 22
Total 22 11 33

Fuente: Laffel et al 2006

Por tltimo, respecto a la calidad de vida de los pacientes, no encontramos
datos en la literatura para estimar la calidad de vida relacionado con la
salud de un evento agudo (cetosis o hipoglucemia) en un paciente joven con
diabetes tipo 1. Otros estudios, como Palmer et al 20002 no estimaron la
calidad de vida de las complicaciones sino solo su efecto en la mortalidad.
Scuffham y Carr (2008)"* tampoco encontraron datos empiricos y supusieron
que un evento agudo era equivalente a la pérdida de dos dias de vida normal
con salud perfecta.

En este andlisis, suponemos que, como maximo, un evento agudo podria
ser equivalente a la pérdida de una semana de vida con salud perfecta. Se
podria asumir que el umbral considerado en Espaifia para una tecnologia
costo-efectiva de 30.000 por AVAC, es equivalente a 577 € por una
semana con salud perfecta (30.000/52 semanas). Esto significa que el sistema
de salud puede tener una disponibilidad a pagar de 577 € para evitar un
evento agudo.
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Uso de recursos y estimacion de costes

Los costes incluidos en el modelo fueron los de las tiras reactivas de orina
(parala cetonuria) y tiras de medicién en sangre (para la cetonemia capilar),
asi como los de asistencia a urgencias y estancias hospitalarias de aquellos
pacientes con complicaciones agudas debido a una mala deteccién de
cuerpos cetonicos.

Nose hanincluidos costes indirectos de los pacientes o costes adicionales
de pérdida de productividad por parte de los padres en el cuidado de los
hijos, debido a la falta de evidencia de estos datos para su estimacion.

Por otro lado,no se ha considerado el coste del monitor para la medicién
de cetonemia capilar debido a que los laboratorios suelen ofrecerla de
manera gratuita al sistema sanitario ptblico.

En las Tablas 3 y 4 se detallan cada uno de los costes utilizados para el
modelo de decision. El coste de la tira reactiva de orina fue de 11,31€ para
50 tiras obtenido del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Granada, con
un coste unitario de 0,23 €. El coste de las tiras de medicién en sangre se
obtuvo del laboratorios Abbot (Departamento de Compras) y se determiné
en 25,52€ para 10 tiras (coste unitario de 2,55€). A partir de este coste, y
tomando la frecuencia de realizacién de la prueba del ensayo clinico, se
estim6 para una duracién de 6 meses, el coste promedio de deteccion de
cuerpos ceténicos (Tabla 4).

Tabla 3. Costes de asistencia sanitaria y determinacion de cuerpos ceténicos
mediante cetonemia capilar y cetonuria.

Coste (euros 2008)
Asistencia sanitaria
Estancia hospitalaria* 505,55
Urgencias simples* 158,66
Tiras
Cetonemia capilar” 0,23
Cetonurian 2,55

Fuente: Boja n° 210:46-83; #Colegio oficial de farmacéuticos de Granada. . Departa-
mento de compras laboratorios Abbot.

El coste de la asistencia a urgencias y de la estancia hospitalaria se recogio
de los precios publicos de los servicios sanitarios prestados por los centros
dependientes del Sistema Sanitario Publico Andaluz'®, que recoge datos del
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afio 2005. Estos costes se actualizaron para el 2008 segtin el Indice de Precios
al Consumo obtenido del Instituto Nacional de Estadistica.

Tabla 4. Coste de la determinacion de cuerpos cetonicos durante 6 meses

Frecuencia determinacién  Coste tira (euros

Alternativa de cetosis 2008) Coste (euros 2008)
Cetonemia capilar 2,55 131,83
28%
Cetonuria 0,23 11,69

Fuente: elaboracion propia

Analisis de sensibilidad

Para evaluar la incertidumbre del modelo, y dotar de robustez a los resultados
se realizaron diversos andlisis de sensibilidad deterministicos univariantes
para el caso base. Asi, se modificaron las siguientes variables:

a) Probabilidad de complicacion aguda tras determinacion de cuerpos
cetonicos mediante cetonuria en el rango (0,02-0,60)

b) Odd ratio de probabilidad relativa de complicaciones agudas dentro
del intervalo de confianza (0,25 - 1,50)

¢) Proporcion de dias en 6 meses de realizacién la prueba para la
determinacién de cuerpos cetonicos, en el rango (0,10-1)

d) Coste de las tiras para cetonemia capilar para el rango (0,25 euros-4
euros).
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Resultados

Analisis basal

EnlaTabla 5 se detalla el resultado del anélisis basal en la poblacion descrita
para un horizonte temporal de 6 meses. La figura 2 muestra el resultado del
arbol de decision de las dos estrategias del andlisis.

Tabla 5. Coste Efectividad incremental de cetonemia capilar frente a cetonuria (euros)

Efectividad .
Estrategia Coste . Gl (pacientes sin S RCEI
incremental Incremental
eventos)
Cetonuria 77,78 0,76
Cetonemia 426 gg 99 0,84 0,08 1.273
capilar

Fuente: elaboracién propia

Se observa un coste incremental de la utilizacién de cetonemia capilar en
lugar de cetonuria de 99€. Esta diferencia se debe por un lado al incremento
del coste de la prueba mediante cetonemia capilar (120,14 €) y por otro lado
al ahorro en hospitalizaciones y urgencias (21,12 € por paciente).

En relacién a la efectividad, la determinacién de cetonemia capilar
evita un 8% mas de pacientes con eventos que requieran asistencia de
hospitalizacién o urgencias. Este incremento resulta de la diferencia de
eventos agudos (24% para el grupo de cetonuria y 16% para el grupo de
cetonemia capilar) entre ambas alternativas.

Por tanto, para un horizonte temporal de 6 meses, el coste de la
determinacion de cuerpos ceténicos por cetonemia capilar en lugar de por
cetonuria, fue de 1.273 € por paciente sin evento o compilacién aguda.
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Analisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad muestran diferentes resultados de RCEI en
funcion de las variables consideradas para su variacién (Tabla 6).

Asi se observa que a medida que aumenta la probabilidad de sufrir un
evento agudo tras la medicién de cuerpos ceténicos mediante cetonemia,
el RCEI disminuye. Con una probabilidad de 0,6 el coste por evento agudo
evitado disminuye a 728, mientras que si la probabilidad es de 0,02 el coste
por evento agudo evitado aumenta a 11.816.

Los distintos valores dados a la OR ratio, muestran como con una OR
de 0,50 el RCEI disminuye a 885 euros por evento agudo evitado. A partir de
una OR igual a 1, la estrategia de cetonemia capilar se muestra dominada.

Por otro lado, al variar la frecuencia de dias que realizan la prueba
de deteccién de cuerpos ceténicos dentro del intervalo considerado, los
resultados del andlisis oscilan entre 273 euros por evento agudo evitado
cuando la frecuencia es del 10% y 5.184 euros por evento agudo evitado
considerando una frecuencia de 100%.

Por ultimo, se observa como afecta el coste de las tiras de medicion
de cetonemia al resultado, siendo esta alternativa dominante para un coste
inferior a 0,50 y alcanzando asimismo un coste por evento agudo evitado de
2.239 si el coste de la tira alcanzase los 4 euros.
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Tabla 6. Analisis de sensibilidad del caso base.

Probabilidad de evento agudo con cetonuria

e Coste Efectividad Coste (€) Efectividad Diferencia Diferencia
evento . ) ! . o RCEI
agudo Cetonuria Cetonuria Cetonemia Cetonemia coste  efectividad
a0 024 77 0.76 176 0,84 99 0,08 1273
0,02 17,16 0,98 135,32 0,99 118,16 0,01 11816
0,08 88I55 0,92 145,78 0,95 112,24 0,03 3741
0,2 66,32 0,8 168,28 0,87 101,96 0,07 1457
0,3 93,63 0,7 188,84 0,79 95,20 0,09 1058
0,4 120,95 0,6 211,27 0,71 90,32 0,11 821
0,6 175,57 0,4 262,89 0,52 87,31 0,12 728
0Odd ratio
OR Coste_ Efectividgd Coste (€_) Efectivida_d Diferencia Difergr)cia RCE
Cetonuria Cetonuria Cetonemia Cetonemia coste  efectividad
g::: 0,61 77 0,76 176 0,84 99 0,08 1273
0,25 77 0,76 152 0,93 74 0,17 446
0,36 77 0,76 160 0,90 82 0,14 597
0,50 77 0,76 169 0,86 92 0,10 885
0,75 77 0,76 184 0,81 107 0,05 2200
0,90 77 0,76 192 0,78 115 0,02 6145
Proporcion de dias de q hacen el test
Probabilidad Coste' Efectivid_ad Coste (€) Efectivida_d Diferencia Difergncia RCE
test Cetonuria Cetonuria Cetonemia Cetonemia coste  efectividad
g::g 0,28 77 0,76 176 084 99 0,08 1273
0,10 70 0,76 91 0,84 21 0,08 273
0,15 72 0,76 114 0,84 42 0,08 546
0,30 78 0,76 184 0,84 106 0,08 1364
0,50 86 0,76 277 0,84 191 0,08 2456
0,70 95 0,76 370 0,84 275 0,08 3547
0,90 103 0,76 463 0,84 360 0,08 4638
1,00 107 0,76 510 0,84 402 0,08 5184
Coste de tiras de sangre
) Coste Coste_ Efectividgd Coste (€_) Efectivida_d Diferencia Difergpcia RCE
tiras sangre Cetonuria Cetonuria Cetonemia Cetonemia coste  efectividad
g::: 2,55 77 0,76 176 0,84 99 0,08 1273
0,25 77 0,76 57 0,84 -20 0,08 Dominante
0,5 77 0,76 70 0,84 -7 0,08 Dominante
1 77 0,76 96 0,84 19 0,08 240
1,5 77 0,76 122 0,84 44 0,08 573
2 77 0,76 148 0,84 70 0,08 907
3 77 0,76 199 0,84 122 0,08 1573
4 7 0,76 251 0,84 174 0,08 2239

Fuente: elaboracién propia
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Discusion

Este estudio muestra que la determinacién de cuerpos cetdnicos por
cetonemia capilar frente a la cetonuria, tiene un coste de 1.273 euros por
paciente sin evento agudo, para un horizonte temporal de 6 meses.

Dada la medida de efectividad utilizada para la realizacion del analisis,
al no evaluar la efectividad en afios de vida ajustados por calidad, resulta
dificil determinar si esta alternativa es o no es costo-efectiva. No es posible
establecer comparaciones con otras tecnologias sanitarias.

Sinembargo,se podria asumir que el umbral considerado en Espafa para
una tecnologia costo-efectiva de 30.000 por AVAC!2 podria ser equivalente
a 577 € por una semana con salud perfecta (30.000/52 semanas).

Por tanto, tomando esta equivalencia se podria considerar que el
resultado de 1.273 euros por evento agudo evitado es costo efectivo, si se
toma la asuncién de que un evento agudo equivale a 2,2 semanas (1.267/577)
mads de vida con salud perfecta.

No obstante, hay otros escenarios en la que la medicién de la cetosis
en sangre podria ser mds costo-efectivo. Por ejemplo, con una OR menor de
0,36. Aunque se debe tener en cuenta que esta variable se ha recogido de un
solo estudio con pocos pacientes y su valor no es significativo.

Por otro lado, el resultado seria costo efectivo cuando la proporcién de
dias de realizacion de test fuese menor de 0,15, (RCEI menor de 577). Sin
embargo, esto significaria asumir que en general la efectividad no cambia,
cuando la evidencia muestra que es probable que la efectividad del test esté
relacionada con la frecuencia de uso. Aunque, es importante tener en cuenta
que segun el ensayo clinico la frecuencia de realizar el test fuera del protocolo
(cuando no estan enfermos o no tienen alta glucosa) se encontraba entre el
20-26%. Auln asi, se necesitaria un modelo mds complejo para analizar la
relacion entre estas dos variables.

Ademads, se puede asumir distintos escenarios en relacién al precio de
las tiras de sangre. Si consideramos un menor precio como consecuencia de
descuentos o copagos, por ejemplo con un precio de 1,5 € por tira, el RCEI
resultaria menor de 577,

En relacién a la probabilidad de evento agudo por cetonuria, del
andlisis de sensibilidad se desprende que a medida que esta probabilidad es
mayor, la prueba de cetonemia es mads costo efectiva. Segtn Laffel et a/ 2006,
la tasa de eventos agudos con orina era de 0,24 para 6 meses. Sin embargo,
estas tasas de eventos agudos parecen ser mds altas que en una muestra de
cohorte en la practica normal. Un estudio realizado en el Reino Unido"
con 11.696 pacientes muestra una tasa de hospitalizacién de 0,05 por afio,
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equivalente a una probabilidad de hospitalizacién de 0,025 para 6 meses.
Parece que la poblacion en el ECA era una poblacién de mas riesgo que la
poblacién normal.

Para comprobar con el estudio de Laffel, si asumimos que hay 2 visitas
a urgencia por cada hospitalizacion, la tasa de eventos agudos totales
(hospitalizacion y urgencias) seria de 8% (0,025/0,33.). Tomando esta
probabilidad, el RCEI aumentaria a 3.828,63 por evento agudo evitado.
Dado estos resultados, parece que la cetonemia capilar es mas costo-efectiva
en paciente con alto riesgo de CAD

Segun la revision sistemadtica realiza previamente por la AETSA, los
pacientes de alto riesgo como los nifios o pacientes con tratamiento intensivo
con insulina en forma de bomba respecto al tratamiento con inyecciones
muiltiples, podrian ser la poblacién objetivo para la deteccidon de cuerpos
cetonicos mediante tiras de sangre.

Por ultimo, es importante sefialar algunas limitaciones de este estudio.
En primer lugar,debido a la poca evidencia clinica en relacion a los resultados
de la pruebas, el modelo se ha basado en un solo estudio realizado en EEUU.
Se necesita mas evidencia relacionada con la comparacién de la tecnologia
entre grupos.

Ademads hay otras variables de incertidumbre que no se pueden
explorar debido a la simplicidad del modelo. Un estudio realizado en
Australia por el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee’®, describen
las limitaciones de un modelo similar utilizado para evaluar en términos de
eficiencia la cetonemia capilar. Por un lado, el ensayo clinico no diferencia
entre hiperglucemia e hipoglucemia; ademds la OR no es significativa, los
pacientes son seleccionados y los resultados no son representativos de la
poblacién general, y los resultados depende de la adherencia al test de
los pacientes en el protocolo que puede variar entre paises o contextos
distintos.

A parte de estas limitaciones, este modelo no permite hacer andlisis
de sensibilidad en variables propias del proceso, tales como la validez
clinica de la prueba (falsos positivos y falsos negativos), prevalencia de
CAD o la posibilidad de hipoglucemia en caso de un falso positivo. Estas
consideraciones pueden ser muy importante en un andlisis de una prueba
diagnostica. En el estudio de Laffel et al. 2006, la prevalencia de tener un
nivel de cetones mas alto que el normal (>0.5 mmol/l) fue solo de 3,3% en
dias con alta glucosa 'y 72% en los dias enfermos. Estos resultados significan
que mas del 93% de los pruebas son negativas. Esto supone un impacto
presupuestario importante.

Es necesario maés investigacion para evaluar la efectividad y el costo
efectividad deladeterminacion en casa delnivel de cetonas parael diagnostico
y prevencion de cetoacidosis. Otras medidas para mejorar el control de esta
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condicién también son importantes. La oferta de programas amplios de
apoyo y la ayuda 24 horas de un especialista por teléfono (telephone help-
line) ha reducido considerablemente las tasas de cetoacidosis. Los pacientes
con bombas de insulina y aquellos que padecen eventos multiples de
cetoacidosis anualmente, necesitan ayuda y formacién especializada'l.
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Conclusiones

e Con una probabilidad de evento agudo de un 24% para 6 meses,
una OR de 0,61 y una proporcién de realizacion de test de 0,28, el
coste de utilizar la cetonemia es de 1.273 euros por evento agudo
evitado.

e Esdificil tomar una conclusion de si es costo efectivo ya que no hay
una disponibilidad a pagar por evento agudo evitado en Espafia.
Si tomamos una disponibilidad a pagar de 577 euros por evento
evitado, las tiras reactivas para sangre no serian costo efectiva para
el caso. Pero hay escenarios en los que seria més costo efectiva, por
ejemplo en pacientes con prevalencia de evento agudo mads alta,
cuando la frecuencia de determinacién de cuerpos cetdénicos es
menor, con una OR de evento agudo menor de 0,36, 0 con un coste
de la tira de sangre menor de 1,5.

e Hay otras variables que no se pueden explorar con este modelo. Por
ejemplo, la relacion entre la efectividad y la realizacion de la prueba
o el protocolo, y la validez clinica de las pruebas (falsos negativos y
falsos positivos).
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