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Resumen

El objetivo de este estudio es el evaluar las preferencias de los pacientes y médicos
por los tratamientos para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la disponibilidad a pagar
(DAP) por obtener beneficios adicionales o evitar efectos adversos, en Espafia y

Portugal.

Para la consecucion de este objetivo se llevd a cabo un estudio observacional,
multicéntrico, exploratorio, enfocado en la practica clinica habitual en Espafa y

Portugal.

Los pacientes fueron reclutados en 11 centros hospitalarios y de atencidn primaria que
operaban en el ambito de la sanidad publica en diferentes Comunidades Auténomas
en Espafia y regiones de salud en Portugal, mientras que los médicos fueron reclutados
de mudltiples hospitales y clinicas ambulatorias ubicadas en diferentes regiones de

Espafia y Portugal.

Las preferencias de los pacientes y médicos fueron medidas mediante un Experimento
de Eleccién Discreta (EED) el cual incluia multiples atributos de los medicamentos para

la DM2. Los datos fueron analizados mediante un modelo Conditional Logit (C-Logit).

Participaron 330 pacientes [49,7 % mujeres; edad media de 62,4 (DE: 10,1); con una
media de 13,9 (DE: 8,2) afios desde el diagndstico de la DM2; indice de masa corporal

(IMC) medio de 32,5 (DE: 6,8); 41,8 % recibian medicamentos orales en combinacién
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con tratamientos inyectables, 40,3 % recibian tratamientos orales y 17,6 %
tratamientos inyectables] y 221 médicos de Espafa y Portugal [62 % mujeres; edad
media de 41,9 (DE: 10,5) afos; 33,5 % endocrindlogos, 65,5 % médicos de atencion

primaria].

El analisis de preferencias de los pacientes demostrd que con excepcion del nivel un
evento hipoglucémico al mes, todos los niveles de atributos valorados fueron
predictores significativos de la eleccion de los pacientes (p<0,05). Evitar ganar 3 kg
en 6 meses fue el atributo mas valorado, seguido por evitar un evento hipoglucémico
al mes. El andlisis de DAP demostrd que los pacientes estaban dispuestos a pagar
hasta 68,14€ (IC95%: 54,55€ — 85,08€)] por evitar ganar 3 kg en 6 meses y 54,80€

(IC95%: 23,39€ — 82,26€)] por evitar una hipoglucemia al mes.

El andlisis de preferencias de los médicos demostré que con excepcién de los niveles
un evento hipoglucémico al mes y reduccién de 3 kg de peso en 6 meses, todos los
niveles evaluados fueron predictores de las preferencias de los médicos (p<0,05).
Evitar un evento hipoglucémico a la semana fue el nivel de atributos mas preferido
seguido de evitar ganar 3 kg en 6 meses y disminuir el riesgo cardiovascular. Los
médicos estaban dispuestos a pagar 287,18€ (IC95%: 160,31€ — 1.387,21€)] por
evitar un evento hipoglucémico a la semana, seguido por evitar un aumento de peso
de 3 kg en 6 meses [DAP: 166,87€ (IC95%: 88,63€ — 843,09€)] y por la disminucién

del riesgo cardiovascular [DAP: 154,30€ (IC95%: 98,13€ — 434,19€)].

Los pacientes y médicos estaban dispuestos a pagar 24,28€ (I1C95%: 18,41€ — 30,31€)
y 125,92€ (IC95%: 73,30€ — 622,75€), respectivamente, por evitar un aumento del 1
% en el nivel de la hemoglobina glicosilada (HBA1c) y 42,74€ (IC95%: 23,89€ —

61,77€) y 143,30€ (1C95%: 73,39€ — 543,63€) por evitar las nduseas.
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Tanto los pacientes como los médicos en Espaia y Portugal prefieren un tratamiento
hipoglucemiante similar: un medicamento inyectable que sea administrado una vez al
dia sin relacion con las comidas, que requiera monitorizacion de la glucosa sanguinea
tres veces por semana, que mantenga los niveles de la HbAlc entre 6 % y 7 %, que
reduzca el peso en 6 kg en 6 meses, que disminuya el riesgo cardiovascular, que no

produzca nduseas y que se asocie Unicamente con un episodio de hipoglucemia anual.

Los resultados de este estudio permiten concluir que de las caracteristicas de los
tratamientos hipoglucemiantes, los pacientes y médicos prefieren el evitar
hipoglucemias y ganar peso. La reduccion del peso y la disminuciéon del riesgo
cardiovascular y son el tercer atributo mejor valorado por los pacientes y médicos,
respectivamente. Adicionalmente, tanto los pacientes como los médicos en Espafia y
Portugal estan dispuestos a pagar por los beneficios en salud asociados con una

mejora del tratamiento antidiabético.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, preferencias, atributos, analisis conjunto,
experimento de eleccidn discreta, disponibilidad a pagar, hipoglucemia, peso, riesgo

cardiovascular, hemoglobina glicosilada.
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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por
hiperglucemia, resultado de un defecto en la secrecion de insulina, en la accion de la
insulina o en ambos. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el tipo mas prevalente de
diabetes, es causada por la combinacién de resistencia a la accion de la insulina y una
respuesta compensatoria de secrecion de insulina inadecuada. La hiperglucemia
cronica de la diabetes se asocia con lesiones, disfuncion y fallo de varios rganos a
largo plazo, en especial los 0jos, rifiones, sistema nervioso periférico, corazdn y vasos

sanguineos!.

La DM se reconoce como uno de los desérdenes metabdlicos mas frecuentes en la
poblacién mundial, con una prevalencia en adultos que ha ido en aumento por
décadas. Estudios realizados en Espafia han estimado una prevalencia de DM2 entre
12.5 %?y 13.8 %3, mientras que en Portugal la prevalencia de la DM2 se ha
establecido en 7.2 %®*. De acuerdo con las estimaciones globales de la prevalencia de
la diabetes del 2013, en Espafia y Portugal se espera que estas cifras aumenten para

el 2035 hasta el 14,4 % vy el 15,8 %, respectivamente®.

La carga socioecondmica de la diabetes es enorme, solo en el 2013 causo 5,5 millones
de muertes e implicd un impacto econdmico de 548 billones de ddlares (11% del total
del gasto sanitario mundial)¢. En Espafia, la carga econdmica de la diabetes en el 2013
se calculd en 5,1 billones de euros en costes directos y otros 1,5 billones de euros
asociados a sus complicaciones, mientras que la pérdida de productividad se estimo

en 2,8 billones de euros anuales, lo que representd el 8% del gasto publico anual’.
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Segun los estandares para el diagndstico de la diabetes, los pacientes deben cumplir
con, al menos, uno de los criterios diagndsticos, siempre y cuando el mismo se

confirme en dos pruebas de laboratorio realizadas en tiempos distintos® (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos DM

Criterios diagnosticos Comentarios
1 HbAlc> 6,5 % Esta prueba debe realizarse en un laboratorio que utilice
metodologia certificada por NGSP y estandarizada a la prueba
DCCT.
2 FPG> 126 mg/dI Se define ayuno como ausencia de ingesta caldrica por al menos
8 horas.

3 2-h  glucosa plasmatica Esta prueba debe realizarse como lo describe la OMS, utilizando
>200 mg/dl durante una una carga de glucosa que contenga un equivalente a 75 mg de
Prueba de tolerancia oral a glucosa anhidrida disuelta en agua. En ausencia de
la glucosa hiperglucemia inequivoca, la prueba debe confirmarse por

repeticion.

4 Glucosa plasmatica al azar En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia.
>200 mg/dl

HbA1c: hemoglobina glicosilada; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program; DCCT: Diabetes Contro/
and Complications Trial FPG: glucosa plasmatica en ayunas; OMS: Organizacion Mundial de la Salud

Una vez diagnosticada, esta enfermedad crdnica y compleja requiere atencion médica
continua que incluye una estrategia de disminucién de riesgos multifactorial mas alla
de la reduccion y control de la glucemia®. El incremento de la prevalencia de la DM2
ha estimulado el desarrollo de nuevas medidas para el manejo de la hiperglucemia de
forma segura. El objetivo del tratamiento es el reducir y mantener las concentraciones
de glucosa lo mas cercano a lo normal por el mayor tiempo posible, previniendo el

desarrollo de complicaciones.

El manejo de la DM2 incluye el control glucémico. Las metas recomendadas son
alcanzar un valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 7%, lo cual ha demostrado
disminuir las complicaciones micro vasculares. Adicionalmente, algunos médicos son
incluso mas estrictos y prefieren mantener niveles de HbAlc< 6,5% en los individuos

sin comorbilidades que no estén en riesgo de hipoglucemias. Metas menos estrictas
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como HbAlc< 8% se recomiendan en adultos con historia de hipoglucemias graves,

expectativa de vida escasa y con comorbilidades asociadas®.

La mayoria de los pacientes con DM2 no logran controlar la glucemia con dieta y
ejercicios por lo que requieren de tratamiento farmacoldgico. Una gran proporcion de
estos pacientes eventualmente necesitaran una terapia oral combinada y en Ultima
instancia, tratamiento inyectable con insulina®.No obstante, a pesar de que en los
Ultimos afos, la eficacia y seguridad de los medicamentos para la diabetes ha
mejorado y con ello los beneficios de las terapias, estudios han demostrado que las
metas de glucosa son alcanzadas por menos del 50 % de los pacientes, lo cual puede

estar asociado a la falta de adherencia a la medicaciont!.

La adherencia al tratamiento se define como la medida en la que el comportamiento
de una persona al tomar un medicamento, seguir una dieta y/o modificar su estilo de
vida se corresponde con las recomendaciones consensuadas dadas por un profesional

de la saludt.

La adherencia a los medicamentos para la DM2 estd determinada por mudltiples
factores que incluyen aspectos centrados en el paciente y creencias sobre la diabetes
como una patologia. Adicionalmente, el pobre conocimiento sobre los beneficios
asociados a los tratamientos y sus efectos secundarios, las dificultades de seguir con
las recomendaciones de estilos de vida como parte del plan de control de la
enfermedad, el coste de los tratamientos y de la atencién médica, la confusién sobre
cdmo se deben tomar los medicamentos y los factores psicoldgicos asociados con el
manejo de enfermedades crdnicas pueden influenciar la adherencia a los

medicamentos®3.
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La inclusidn de las preferencias de los pacientes por los tratamientos para la DM2 en
la practica clinica habitual se ha asociado con un incremento en la adherencia a la
medicacion, con una mejora en los resultados asociados a los tratamientos y con una
reduccion de costes!, tal como se define en las publicaciones que han estudiado las

preferencias de los pacientes por los tratamientos para enfermedades cronicas.

Si bien se ha identificado Unicamente dos publicaciones que estudian las preferencias
de los médicos por los tratamientos para la DM2!516, su estudio ha demostrado que
las preferencias de los médicos pueden ser consideradas racionales, razonables y de
gran valor?’. No obstante, los médicos y pacientes no estan totalmente de acuerdo
sobre el riesgo tolerable hasta alcanzar incrementos en la eficacia, dado que los
pacientes son menos tolerantes en lo que se refiere al intercambio de riesgo que los
médicos, probablemente debido a que estos Ultimos también le dan gran importancia
a la eficacia y efectividad de los tratamientos. Por otro lado, los pacientes valoran la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y otros atributos sociales mas de lo

que los médicos consideran?s,

Una reciente declaracion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) hace hincapié en la
importancia de un manejo de la diabetes centrado en el paciente. Involucrar al
paciente en la toma de decisiones médicas, constituye uno de los nucleos principales
de la medicina basada en la evidencia, la cual provee una sintesis de la mejor evidencia
disponible en la literatura, la experiencia médica y las inclinaciones y preferencias del

propio paciente'°.

Aunque las opciones terapéuticas para la DM2 estan siendo continuamente mejoradas,
cada una de ellas tiene sus ventajas y desventajas desde el punto de vista del paciente.

La mejor terapia para una patologia sera aquella que posea dos caracteristicas, ser
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clinicamente eficaz y ser la mas cercana a las necesidades del paciente y sus
preferencias®. Las preferencias de los pacientes por los medicamentos para la DM2
deben estar en linea con los habitos de prescripcion de los médicos. En el abordaje de
toma de decisiones compartidas, el médico y el paciente actian como colegas,
intercambiando informacién y experiencias asi como deliberando sobre las opciones
de tratamiento disponibles para poder llegar a un consenso sobre la linea terapéutica
a sequir. Involucrar al paciente en la toma de decisiones médicas puede aumentar la

adherencia a los tratamientos?®.
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El andlisis conjunto es un método cualitativo cuyo objetivo es medir las preferencias
de los pacientes, mediante la realizacion de preguntas donde el paciente elige entre
diferentes opciones o escenarios. Este método, es una de las técnicas disponibles mas
poderosa para cuantificar las preferencias de los pacientes o médicos por los

tratamientos para las diferentes patologias?'.

Ofrece un mecanismo flexible que permite, no solo evaluar los programas de salud
actuales, sino, nuevos, futuros o hipotéticos. Esta técnica ha demostrado ser un
predictor valido de las decisiones del mundo real. Los métodos para la realizacién del
analisis conjunto son relativamente simples y lo suficientemente flexibles para evaluar
multiples escenarios?, permitiendo conocer medidas cuantitativas de satisfaccion,
incluyendo puntuaciones de importancia relativa de los atributos de los tratamientos,
asi como cuotas de preferencias, valor equivalente al dinero y riesgo maximo

aceptable?.

El analisis conjunto permite reconocer el valor de un producto sanitario mediante sus
atributos o caracteristicas. Los pacientes tienen preferencias por cada uno de estos
atributos y estan dispuestos a aceptar intercambios entre ellos. Una importante
ventaja de este tipo de estudios es que permite darle valor a un producto como un

todo, asi como a las caracteristicas individuales que componen cada producto en si2l.

Un analisis conjunto valido y confiable requiere una definicion exacta del producto a
estudiar (atributos y niveles), una seleccién adecuada del formato a utilizar (“rating”,
“ranking” u “ordering”, eleccion discreta o eleccion multiple), un disefio experimental

eficiente y un andlisis estadistico cuidadoso?'.
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Medir las preferencias de los pacientes por un producto sanitario requiere una
descripcion sistematica del producto en cuestion, es por esto que los atributos y niveles
que lo describen deben incluir las caracteristicas mas importantes en lo que se refiere
a resultados de salud, administracion del medicamento y estado de salud del individuo,
permitiendo al paciente distinguir entre estos atributos y sentirse identificados con los

mismos?t,

Elegir el disefio del andlisis conjunto es el siguiente paso a seguir en estos tipos de
estudios. EI método “rating”, permite identificar los beneficios de cada escenario
descrito. Se presenta a los participantes mas de dos perfiles de productos y se les
pregunta cuanto valoran el escenario en una escala de, por ejemplo 1 a 5,
permitiéndoles a los participantes valorar cada escenario por separado. El método tipo
“ranking” u “ordering”, utiliza una serie de perfiles del producto en estudio los cuales
se le presentan al participante, quien tendra que ordenarlos desde el mas preferido

hasta el menos preferido?\-2,

En el experimento de eleccion discreta (EED), al participante se le presentan pares de
perfiles y se le pregunta que escoja el mas preferido de cada uno?. En el experimento
de eleccién multiple, se presentan una serie de perfiles y se pregunta cual es el mas

favorito de todos los presentados??.

Cada una de estos tipos de analisis conjunto presenta sus ventajas y limitaciones. El
“rating” proporciona mas informacidon pero puede resultar muy aburrido para los
participantes, adicionalmente, los sujetos de estudio pueden interpretar las escalas de
forma diferente pudiendo plantearse el problema que el dos de un sujeto no signifique
lo mismo que el dos de otro participante. El EED no plantea esta limitacién, ya que
enfoca el problema de forma mas sencilla, sin embargo, aporta menos informacion

sobre la intensidad de las preferencias?!.
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El EDD es el método mas utilizado para investigar las preferencias de los pacientes por
los diferentes atributos de los tratamientos para la DM2. El EED permite el analisis de
las preferencias para productos complejos con multiples atributos, tal como los
medicamentos?, Esta técnica es utilizada en el analisis de mercado para evaluar como
los consumidores valoran las caracteristicas que componen un producto en especifico,
descritos en términos de atributos?. El EED se diferencia del resto de técnicas ya que
le solicita al participante que escoja una alternativa del par que se presenta,
asemejandose al ejercicio de eleccion realizado por una persona al escoger un

producto en la vida real®.

Por ltimo, cuando los costes del producto son incluidos como un atributo en el EED,
el resultado puede utilizarse para calcular la disponibilidad a pagar (DAP) o
“Willingness to pay” (WTP) por los atributos descritos?’.La DAP es la mayor cantidad
de dinero que un sujeto esta dispuesto a pagar por un producto en especifico, es decir,
es un valor monetario que define lo que una persona esta dispuesta a dar a cambio
de obtener un beneficio o por alcanzar un resultado. Por lo tanto, la DAP es una medida
de valor implicito mas que una medida de coste?. Esta técnica se basa en la teoria
economica de la salud la cual asume que los sujetos prefieren aquellos objetos o
experiencias que mejor satisfacen sus preferencias. Es decir, esta teoria presupone
que son los pacientes quienes mejor pueden valorar su propia situacién y aplicar
eficientemente sus recursos para maximizar la satisfaccion de sus preferencias. Por lo

tanto, en este contexto la DAP es un instrumento para medir preferencias®.
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Justificacion del estudio

1. Justificacion del estudio







Considerando que un estilo de comunicacion centrado en el paciente que incorpore las
preferencias de los pacientes y los juicios de los médicos se reconoce como una
estrategia para la mejora del cuidado de la diabetes®, la informacién proporcionada
por el presente estudio puede ayudar a superar el reto de entender el comportamiento
del paciente y su visidon sobre su enfermedad, lo que permite garantizar un mejor

control de la patologia.

Ademas, aunque puede parecer que las preferencias de los pacientes por los
tratamientos para la DM2 es un tdpico que ha sido ampliamente estudiado en otros
paises, el mismo no ha sido analizado en el contexto de Espafia y Portugal.
Adicionalmente, la metodologia propuesta en este estudio difiere de las utilizadas

previamente, lo que permitira alcanzar resultados mas completos y robustos3:.
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Proposito del estudio

1. Propdsito del estudio







El proposito de este estudio es determinar la importancia que los pacientes con DM2
y los médicos otorgan a los diferentes atributos o caracteristicas de los tratamientos
hipoglucemiantes en Espafia y Portugal y demostrar los factores determinantes o
condicionantes de sus preferencias por uno u otro de ellos. Una mayor comprensién
del modo en que los pacientes con DM2 y médicos implicados en su cuidado establecen
sus preferencias por los tratamientos hipoglucemiantes generara nueva evidencia que
puede contribuir a optimizar el desarrollo de terapias futuras, asi como la toma de

decisiones clinicas, de gestion y de financiacion.
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Objetivos del estudio

1. Objetivo principal

2. Objetivos secundarios







Identificar las preferencias de los pacientes diagnosticados con DM2 y los médicos por
los tratamientos hipoglucemiantes disponibles, incluyendo sus efectos adversos y

métodos de administracion.

e Determinar la disposicidon a pagar de los pacientes con DM2 y médicos por:

v"alcanzar beneficios terapéuticos (ej. mantener niveles 6ptimos de HbA1c).

v evitar efectos secundarios (ej. episodios de hipoglucemia, aumento de

peso, nauseas).

v' vias alternativas de administracién del tratamiento (ej. via oral vs enteral;

inyecciones dependientes o independientes de las comidas).

v" frecuencia de la auto-monitorizacidn de los niveles de azUcar en sangre (€j.
test de azlcar en sangre una vez al dia vs. una vez a la semana vs. una

vez al mes).

e Sefalar las posibles diferencias respecto a las preferencias por los tratamientos

para la DM2 entre los pacientes con DM2 y los médicos.

o Identificar los factores que potencialmente puedan determinar diferencias entre
las preferencias de los pacientes con DM2 y los médicos por los tratamientos

hipoglucemiantes.
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Hipotesis de estudio

1. Hipotesis del estudio







Los pacientes diagnosticados con DM2 y los médicos tienen preferencias especificas
por los medicamentos antidiabéticos y estan dispuestos a pagar por obtener beneficios

adicionales o por evitar efectos secundarios de los tratamientos hipoglucemiantes.
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Materiales y métodos

1. Diseiio

2. Experimento de eleccion discreta

3. Tamaio de la muestra y procedimiento de recogida de
datos

4. Analisis estadistico de los datos

5. Consideraciones éticas







Estudio descriptivo, observacional, multicéntrico, transversal, a realizarse en el
contexto de la practica clinica habitual en Espafia y Portugal, no vinculado a ningin

tratamiento antidiabético especifico, mediante el EED.

El EED es una técnica para medir beneficios basada en atributos, que asume que las
intervenciones sanitarias pueden ser descritas en funcién de sus atributos o
caracteristicas y que la evaluacion individual de cada una de estas depende de los
niveles de dichos atributos. Los participantes en este tipo de estudios deben escoger
entre dos alternativas que se le presentan. Las opciones resultantes revelan una
funcidon de utilidad subyacente3? cuyo objetivo es determinar las preferencias de los
médicos y pacientes por los tratamientos antidiabéticos y la disponibilidad a pagar por

la obtencidn de beneficios adicionales y por evitar efectos secundarios de los mismos.

Siguiendo las recomendaciones del International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) sobre las buenas practicas para la realizacion de analisis
conjunto en el ambito de la salud®, la elaboracidén del cuestionario a utilizar en el
estudio incluyd los siguientes pasos: 1) Identificacion de los atributos y niveles de los
tratamientos hipoglucemiantes, 2) Seleccién de los atributos y niveles de los
tratamientos hipoglucemiantes, 3) Disefio experimental y 4) Seleccidn de las tareas a

presentarle a los participantes.
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Para la identificacién de los atributos y niveles de los tratamientos hipoglucemiantes,
se llevd a cabo una revision exhaustiva de la literatura. El objetivo de la revisidn fue
identificar los atributos y los niveles utilizados en estudios que analizasen las
preferencias de pacientes o médicos por los tratamientos para la DM2 o la DAP por

obtener beneficios en salud o evitar efectos adversos.

La busqueda se realiz6 en bases de datos internacionales publicas recomendadas por
la Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®* [MedLine/PubMed,
Cochrane Library, (ISIWOK), SCOPUS] y en la principal base de datos espafnola
(Medicina en Espafol-MEDES). Para realizar la busqueda se utilizé una combinacion
de palabras clave y términos MeSH en inglés o espaiol, dependiendo de cada una de
las bases de datos utilizadas unidas por operadores booleanos “OR” o “AND”,

garantizando la obtencion del mayor nimero de publicaciones posibles.

Los descriptores en inglés utilizados fueron: ‘diabetes mellitus"[MeSH Terms],
"diabetes mellitus, type 2'[MeSH Terms], ‘“treatment’, “medication’, “conjoint’,
“conjoint analysis”, “conjoint measurement”, “conjoint studies’, “discrete choice
experiment’, "DCE”’, ‘“discrete choice modeling”, ‘preference studies’”, 'patient

preference’[MeSH Terms], "willingness to pay”.

Los descriptores utilizados en espafol fueron: “diabetes mellitus”, “diabetes mellitus
tipo 2", “tratamientos”, “analisis conjunto”, “experimento de eleccion discreta”,

“preferencias”, “disponibilidad a pagar”).
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Se seleccionaron todos aquellos articulos que analizaban las preferencias de pacientes
0 médicos por los tratamientos para la DM2 o la DAP por obtener beneficios en salud
o evitar efectos adversos publicados hasta el 1 de octubre de 2013, en inglés o

espafol.

Se seleccionaron 16 publicaciones. De estas, 4 eran duplicados. Luego de la lectura
del texto completo, se descartaron 4 articulos por ser irrelevantes para el objetivo de

la revision (Tabla 2).

Tabla 2. Niumero de publicaciones identificadas en cada base de datos

Base de datos utilizada Publicaciones

PubMed 6
ISIWOK 8
SCOPUS 2
MEDES 0
TOTAL 16

Se identificaron siete articulos que cumplian con los criterios de seleccién previamente
establecidos. Los articulos fueron publicados entre el 2004 y el 2013, todos en inglés.
Todos los estudios fueron llevados a cabo en paises europeos. En todas las
publicaciones se utilizaron atributos de los tratamientos para la DM2 similares,
observandose diferencias en la descripcion de los mismos y en los niveles utilizados.

Las publicaciones identificadas se describen en la Tabla 3.
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Autor / Aiio / Pais

Tabla 3. Resumen de los datos extraidos de las publicaciones identificadas

Objetivo

Disefo

Atributos Utilizados

Niveles

Aristides M, et al.3>
2004

Francia, Alemania,
Espaiia, Italia y Reino
Unido.

Bggelund M et al.3¢
2011
Dinamarca

Evaluar las preferencias y la DAP por la
insulina HumalogMIX25 en relacion con la
Humulin 30/70, desde la perspectiva del
paciente. La importancia relativa de los
atributos de los tratamientos también fue
determinada. Diferencias entre los cinco
paises fue investigada

Estudiar las preferencias de los pacientes con
DM2 por los atributos de los tratamientos
para la DM2.

EED

EED
Analizado
mediante
modelo
Conditional
Logit

Tiempo de aplicacién de la
inyeccién antes de la comida

Glicemia post-pandrial (2h)

Efecto en la dosis pandrial

Frecuencia de hipoglucemias
nocturnas

Modo de administracion

Monitorizacion glucosa sanguinea

Numero de hipoglucemias al mes

HbA1c

0-15 minutos
30-45 minutos
60 minutos
9,4 mmol/L
10,3 mmol/L
11,0 mmol/L
Sin diferencia
Hace la diferencia
1 ¢/12 meses
2 ¢/12 meses
4 c/12 meses

Inyecciones 2/dia en relacion con las
comidas

Inyeccion 1/dia en relacion con las comidas
Inyeccion 1/dia no relacionado con comidas
Medicamentos orales
3/dia
1/dia
1/semana
No necesita monitorizacion
1/semana
1/mes
1/afio
Ninguna
9,0 %

7,5 %

6,5 %
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Autor / Aiio / Pais

Objetivo

Disefno

Atributos Utilizados

Niveles

Jendle j, et al.??
2010
Suecia

Investigar las consecuencias mas importantes
de los tratamientos para la DM2, medidas
mediante la DAP de los pacientes.

EED

Analizado
mediante
modelo
Conditional
Logit

Peso

Ndausea transitoria

Pago

Modo de administracion

Monitorizacion glucosa sanguinea

Numero de hipoglucemias al mes

HbAlc

Ganancia 3 Kg

Se mantiene igual
Perdida 3 Kg
Perdida 6 kg

Nausea leve hasta por 3 meses
Sin nausea

2000 DKK al mes

500 DKK al mes

200 DKK al mes
0 DKK al mes

Inyecciones 2/dia en relacion con las
comidas

Inyeccion 1/dia en relacién con las comidas
Inyeccion 1/dia no relacionado con comidas
Medicamentos orales hasta 3/dia
3/dia
1/dia
1/semana
No necesita monitorizacion
1/semana
1/mes
1/afio
Ninguna
9,2 %

7,8 %

6,4 %
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Autor / Aiio / Pais

Jendle J, et al.38
2012
Suecia

Jendle J, et al.3°
2012
Suecia

Porzsolt F, et al.15
2010
Alemania

Objetivo

Determinar la DAP por los beneficios
asociados al tratamiento basal con insulina

Investigar las preferencias de pacientes con
DM por liraglutide vs. Otro medicamento
hipoglucemiante, con base en los resultados
de los ensayos clinicos.

Demostrar que las preferencias de los
médicos y de los pacientes pueden ser
valoradas y que esta informacion puede ser
de utilidad para la toma de decisiones
médicas.

Disefno

EED

EED

Analisis
conjunto

Atributos Utilizados

Peso

Nausea transitoria

Pago

Hipoglucemias

Aumento de peso

Cambio en HbA1lc a las 26
semanas

Cambio en la presion sistdlica a
las 26 semanas

Hipoglucemias menores
Administracion
Numero de test de glucosa diarios
% de pacientes con nausea

Efecto principal del tratamiento

Efecto en el peso

Niveles

Ganancia 3 Kg
Se mantiene igual
Pérdida 3 kg
Pérdida 6 kg
Nausea leve hasta por 3 meses
Sin nausea
2000 SEK al mes
500 SEK al mes
200 SEK al mes
0 SEK al mes
Semanales
Mensuales
1 Kg

Reduccion de la HbAlc
Mejora del bienestar
Ausencia de efectos adversos
Ausencia de limitaciones de la vida diaria
Aumento de peso
Sin modificaciones
Pérdida de peso
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Objetivo Diseiio

Autor / Aiio / Pais

Atributos Utilizados

Niveles

EED
Mohamed AF, et al.4 Cuantificar las preferencias de los pacientes Analizado
2013 ! ) por los resultados asociados con los mediante
f q tratamientos hipoglucemiantes en Suecia y un modelo
Suecia y Alemania Alemania o
bivariado

Modo de administracion

Tipo de producto

Monitorizacion de HbA1lc para un
tratamiento 1/dia
Monitorizacion de HbAlc para un
tratamiento 2/dia

Numero de hipoglucemias leves o
moderadas al mes

Una hipoglucemia severa anual

Aumento de peso al afo

Numero de tableta que toma
1/dia

Numero de tableta que toma
2/dia

Coste mensual

DM2: diabetes mellitus tipo 2; EED: experimento de eleccion discreta; DAP: disponibilidad a pagar; HbA1lc: hemoglobina glicosilada

Flexibilidad en el tiempo de aplicacion
Aplicacién relacionada con las comidas

Original
Genérico

Necesita algln control (>7 % <8 %)

Necesita mucho control (>8 %)
Controlado (<7 %)

Necesita algln control (>7 % <8 %)

0
2
4
No
Si
Nada
2 Kg
5 Kg
1 en la mafiana
2 en la mafiana
1enlamananay 1 en la tarde
2 en la mafiana y 2 en la tarde
0€
5€
15€
40€
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Aunque el cuestionario utilizado en este estudio se baso en los cuestionarios utilizados
en estudios previos, debido a las diferencias culturales entre las diferentes poblaciones
estudiadas*®, se considerd importante confirmar que los atributos o caracteristicas
de los tratamientos hipoglucemiantes identificados en la literatura fuesen igualmente
considerados de importancia por las poblaciones espainola y portuguesa y adaptarlos

culturalmente.

Para este propodsito se elabord un cuestionario que contenia una descripcion de los
diferentes atributos identificados en la literatura. Se llevaron a cabo dos consultas on-
line. La primera contd con la participacion de seis médicos especialistas en diabetes (3
endocrindlogos espafoles y 2 médicos de atencidn primaria portugueses) con vasta
experiencia en el manejo de pacientes con DM2. La segunda consulta incluyé nueve
pacientes expertos diagnosticados con DM2. El resultado de estas entrevistas ayudé a
determinar, de los atributos y niveles identificados en la literatura, aquellos que
describian mejor las caracteristicas de los tratamientos hipoglucemiantes, y que eran
considerados mas importantes para los pacientes y la practica clinica habitual tanto en

Espafia como en Portugal.

En ambas consultas se les solicitd a los participantes que evaluaran con una escala
Likert de 6 puntos (0: sin importancia, 5= muy importante), la importancia que ellos
otorgaban a cada uno de los atributos al prescribir los medicamentos o al recibirlos.
Posteriormente, los participantes fueron invitados a comentar sobre los diferentes

niveles propuestos para cada uno de los atributos.
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Todos los participantes consideraron de importancia los atributos presentados. Se
realizd la recomendacién de incluir “riesgo cardiovascular” como un atributo.
Adicionalmente, todos los médicos consideraron que los niveles propuestos para cada
uno de los atributos eran adecuados, no obstante realizaron valiosas sugerencias que

fueron tomadas en cuenta para la elaboracion de la lista final de atributos (Tabla 4).

Considerando la relevancia del atributo “riesgo cardiovascular” y el hecho de que la
inclusion del mismo no afectaba la metodologia del estudio ni el analisis estadistico,
se decidid incluir esta caracteristica dentro de la lista final de atributos. Adicionalmente,
siguiendo las recomendaciones dadas por los participantes, los niveles del atributo
“valor de HbA1c” fueron fijados en rangos: <6; 6-7; 7-8; >8, siguiendo las
recomendaciones de la ADA 20138 Por ultimo, el atributo cambio de peso fue
modificado a cambio de peso en 6 meses y el atributo monitorizacion de la glucosa

sanguinea modificado a monitorizacion rutinaria de la glucosa sanguinea.
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Tabla 4. Resultados de la consulta online con médicos y pacientes

Médicos Pacientes

Valoracion de atributos
3 4

Modo de administracion 4 3 4 4 4 2 5 4 5 5 0 5 5 5 5
Inyecciones 2/dia en relacion con las comidas

Inyeccién 1/dia en relacién con la comida

Inyeccién 1/dia sin relacion con la comida

Antidiabéticos orales hasta 3 veces al dia

Monitorizacion de la glucosa sanguinea 3 4 5 3 2 3 4 4 3 4 2 4 4 5 5
3/dia

1/dia Deberia indicarse que es monitorizacion de

3/semana rutina

No requiere monitorizacion

Coste del tratamiento 4 4 4 2 3 3 4 3 5 5 0 5 3 3 5
100€/mes

50€/mes No deberia darse la opcién de 0€ al mes, )

20€/mes deberia ser al menos 10€

0€/mes

Frecuencia de eventos hipoglucémicos 5 5 5 4 3 4 3 3 4 4 4 5 5 5 3

Aproximadamente 1/semana
Aproximadamente 1/mes
Aproximadamente 1/afno

Nunca
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Pacientes

Valoracion de atributos

Valor de HbA1c 4 5 5 5 5 5 5 3 4 4 5 4 4 4 5
9,2 %

7,8 % Deberian utilizarse rangos =

6,4 %

Cambio de peso 4 5 3 4 3 4 3 2 5 4 5 4 3 5 5

Ganancia de 3 kg

Se mantiene igual Deberia asociarse el cambio de peso a un

Perdida de 3 kg tiempo estimado de 6 meses

Pérdida de 6 kg

Nausea asociada con el tratamiento 3 2 4 2 3 2 3 3 4 5 3 5 3 5 5
Nauseas leves por hasta 3 meses Valorar incluir mas niveles como nausea )

Ausencia de nauseas grave por hasta 1 mes

Comentarios:

Deberia considerarse el tiempo del control hasta que se requiera un aumento de dosis del medicamento o la incorporacion de un tratamiento adicional.

El riesgo cardiovascular es una variable que debe ser incluida tomando en consideracion los datos publicados recientemente.

HbA1c: hemoglobina glicosilada
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El resultado de la consulta con médicos y pacientes produjo una lista de 8 atributos y
28 niveles (Tabla 5). Dada la cantidad de atributos y niveles, se tomd la decisién de
dividir los atributos en dos grupos: atributos de conveniencia (modo de administracion,
control regular del azucar en sangre) y atributos clinicos (nimero de hipoglucemias,
valor de HbAlc en sangre, variacién del peso en seis meses, nauseas, riesgo

cardiovascular), realizando dos EED independientes. Adicionalmente, “Pago adicional

|II

en comparacion con el tratamiento actual” fue incluido dentro de ambos grupos de

atributos para poder calcular la DAP.

Tabla 5. Atributos y niveles utilizados en el EED

Atributos Niveles

Inyecciones 2 veces al dia con las
comidas

Inyeccion 1 vez al dia con la comida

Modo de administracion del medicamento Inyeccion 1 vez al dia no relacionada

con la comida

Medicamento oral hasta 3 veces al dia
con las comidas

3 veces al dia
1 vez al dia
Control regular de aziicar en sangre
3 veces a la semana
No requiere control rutinario
Ninguna durante el tratamiento
1 vez a la semana
Nuamero de hipoglucemias
1 vez al mes
1 vez al afo
<6 %
6-7 %
Valor de HbA1c en sangre
7-8 %
>8 %
Aumento de 3 Kg
No varia
Variacion del peso en 6 meses
Pérdida de 3 kg

Pérdida de 6 kg
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Atributos Niveles

Nauseas durante 3 meses

Nauseas
Sin nduseas
Riesgo de sufrir problemas del corazén, cerebro, Disminuye
riflones o circulatorio (riesgo cardiovascular) Disminuye
0 € al mes
Pago adicional en comparacién con el tratamiento 20 € al mes
actual 50 € al mes
100 € al mes
HbA1c: hemoglobina glicosilada
2.1.3. Disefio experimental y elaboracion de los

escenarios a presentarle a los participantes

Las recomendaciones del ISPOR Task Force Report sobre la elaboracién de los disefios
experimentales en EED* definen disefio experimental como el método utilizado para
definir el formato y el nimero de opciones de preguntas a presentar al participante de
entre todas las alternativas o combinaciones de niveles de atributos posibles. Un
disefo estadisticamente eficiente hace referencia a una minimizacion de los intervalos
de confianza del parametro estimado en un modelo para un tamafio dado de muestra.
Los disefios estadisticamente eficientes son aquellos que estan balanceados, es decir,
que cada nivel aparece el mismo nimero de veces para el atributo, y ortogonal, es
decir, que cada uno de los pares de niveles aparece en una misma frecuencia dentro

de los pares de atributos en el disefio*.

Siguiendo estas recomendaciones, se utilizd el paquete estadistico del software R*
para generar el disefio del EED que cumpliese con las propiedades deseadas de

ortogonalidad y balance. El disefio ortogonal balanceado asegurd que las estimaciones
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de los parametros resultantes no estuviesen correlacionados y que pudiesen ser
determinados independientemente de los otros atributos, proporcionando resultados

robustos para todos los niveles evaluados®.

Debido a que en los disenos ortogonales las combinaciones de los niveles de atributo
varian independientemente, es posible que el resultado del modelo produzca
combinaciones dominadas. Las alternativas dominadas son aquellas donde todos los
niveles de una opcién son sin duda alguna mejores que las opciones de la segunda
alternativa. Estas alternativas no ofrecen informacidon sobre las preferencias de los
participantes dado que todos escogerian indudablemente la opcién dominante. Los
modelos que incluyen escenarios dominados pueden mostrar algin grado de
colinealidad y desbalance en el disefio experimental. No obstante, pequefos desvios

de la ortogonalidad estricta no afecta los parametros estimados®.

Se elaboraron dos andlisis factoriales fraccionados (matriz ortogonal) para cada uno
de los grupos de atributos incluidos (de conveniencia y clinicos). Este analisis produjo
dos blogques de 16 escenarios, cada uno compuesto de una combinacion de multiples
alternativas. Para elaborar los pares de eleccién se generaron dos bloques de 16
escenarios alternativos mediante el algoritmo mix-and-match*¢. Este algoritmo escoge
como referencia los escenarios generados previamente y modifica cada nivel de cada
atributo sumandole una constante, generando asi un nimero de nuevos escenarios
igual al original. A continuacidn los nuevos escenarios se emparejan de modo aleatorio
con los escenarios bases, dando lugar a dos bloques con 16 pares de eleccion cada

uno (Tabla 6 y Tabla 7).
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Tabla 6. Escenarios de los atributos de conveniencia incluidos en el estudio

Atributos

Modo de administracion del
medicamento

Control regular de
azucar en sangre

Pago
adicional

=]
7))
© t
E 9
c £
g 3
n ©

}
w e

o

> ™ > W >r W >

>

os]

W > W

vs]

Medicamento oral hasta 3/dia con la comida
Inyeccion 1/dia con la comida
Inyeccién 2/dia con la comida

Medicamento oral hasta 3/dia con la comida
Inyeccién 2/dia con la comida

Medicamento oral hasta 3/dia con la comida
Inyeccién 1/dia con la comida

Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida

Inyeccion 2/dia con la comida
Inyeccion 2/dia con la comida

Medicamentos orales hasta 3/dia con la
comida

Inyeccion 1/dia con la comida

Inyeccién 1/dia no relacionada con la comida
Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida

Inyeccion 1/dia con la comida

Inyeccion 2/dia con la comida

Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida
Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida
Inyeccion 1/dia con la comida

Medicamento oral hasta 3/dia con la comida

Medicamento oral hasta 3/dia con la comida

Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida
Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida
Medicamento oral hasta 3/dia con la comida

Inyeccion 1/dia no relacionada con la comida

Inyeccién 2/dia con la comida
Medicamento oral hasta 3/dia con la comida
Inyeccién 1/dia con la comida

Inyeccion 2/dia con la comida

Inyeccion 1/dia con la comida
Inyeccion 2/dia con la comida
Medicamento oral hasta 3/dia con la comida

3/semana
1/dia
3/dia

3/semana

3/semana
1/dia
1/dia

No requiere control
rutinario

1/dia
3/dia
1/dia
No requiere control
rutinario
3/semana
1/dia

No requiere control
rutinario

No requiere control
rutinario

1/dia
3/dia
3/semana

No requiere control
rutinario

No requiere control
rutinario

3/semana
3/dia
3/semana

No requiere control
rutinario

1/dia
3/dia
3/dia

No requiere control
rutinario

3/semana
3/dia
3/dia

100 € al mes
50 € al mes
20 € al mes
0 € al mes
20 € al mes
0 € al mes
100 € al mes

100 € al mes

0 € al mes
50 € al mes

50 € al mes

0 € al mes

0 € al mes
20 € al mes

0 € al mes

20 € al mes

20 € al mes
0 € al mes
50 € al mes

50 € al mes

20 € al mes

50 € al mes
100 € al mes
100 € al mes

50 € al mes

100 € al mes
0 € al mes
100 € al mes

100 € al mes

20 € al mes
50 € al mes
20 € al mes
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Tabla 7. Escenarios de los atributos clinicos incluidos en el estudio

Atributos Clinicos

_Numero dg Peso/6 Nauseas Riesgo F_’a_go
hipoglucemias meses Ccv adicional

(]
(7))
o E
E 9
c £
g 3
n

E ™
W=

A NIELE] dgrante e >8%  No varia ’Sln Disminuye 50 € al mes
1 tratamiento nauseas
B 1/afio <6 % Perdida  Nauseas/3 Disminuye 20 € al mes
de 6 kg meses
A 1/semana <6 % Perdida ,Sm Disminuye 20 € al mes
. de 3 kg nauseas
B 1/afio 789 Ferdida =0 Disminuye 50 € al mes
de 3 kg nauseas
A 1/afo 7-8 % Perdan oLz No varia 50 € al mes
- de 3 kg meses
B Ninguna dgrante el >8 % Perdida ’Sln No varia 20 € al mes
tratamiento de 3 kg nauseas
o a Sin p 100 € al
0,
. A 1/aho <6 % No varia néuseas No varia mes
B 1/afio 670 Aumento Sin No varia 100 €al
de 3kg nauseas mes
A 1/mes 7-8 % LS ,S'n Disminuye 100€al
5 de 3 Kg nauseas mes
B 1/mes 7-8 % Perdida ,S|n No varia 0 € al mes
de 6 Kg nauseas
Pérdida  Nauseas/3 . 100 € al
0,
] A 1/semana >8 % de 6 kg meses No varia mes
B 1/mes <6 % Pérdida  Nauseas/3 No varia 100 € al
de 3 kg meses mes
A 1/semana 6-7 % AUl ez ,Sln No varia 50 € al mes
. de 3 kg nauseas
B 1/mes 6-7 %  No varia ,S|n Disminuye 20 € al mes
nauseas
Ninguna durante el o, Aumento  Nauseas/3 .
- g tratamiento e de 3 kg meses B VeI E el s
g Ninguna durante el 78%  No vara Nauseas/3 Disminuye 100 € al
tratamiento meses mes
Ninguna durante el 20 Pérdida  Nauseas/3 . 100 € al
o g tratamiento 57755 de 3 kg meses BEUILE mes
B 1/semana 6-7 % el NS Disminuye 0 € al mes
de 3 kg meses
A 1/mes <6 % Perdida Nauseas/3 Disminuye 50 € al mes
1 de 6 kg meses
o 7 8 R
B 1/semana >8 % Perdida ,S|n Disminuye JUEE
de 6 kg nauseas mes
A 1/mes >8 % Perdida ,Sm No varia 0 € al mes
1 de 3 kg nauseas
1 . 7 . z
B Ninguna dt_,lrante el 67 % Pérdida Nauseas/3 No varia 50 € al mes
tratamiento de 6 kg meses
1 A 1/mes 6-7 % No varia Nauseas/3 No varia 20 € al mes

2 meses



Atributos Clinicos

_Numero dg Peso/6 Nauseas Riesgo F_’a_go
hipoglucemias meses Ccv adicional

(]
(7))
o E
£ g
c £
g 3
n

E ™
woe

Aumento  Nauseas/3

B 1/mes >8 % Disminuye 50 € al mes

de 3 kg meses
A 1/afio 6-7 % P ’Sln Disminuye 0 € al mes
1 de 6 kg nauseas
3 s
B 1/semana 7-8 % AUGED (SR No varia 20 € al mes
de 3 kg meses
A 1/afio >8 % Aumento  Nauseas/3 Disminuye 20 € al mes
1 de 3 kg meses
4 . .
B Ninguna dgrante el <6 % Aumento ,S|n Disminuye 0 € al mes
tratamiento de 3 kg nauseas
A 1/semana 7-8 %  No varia Nauseas/3 Disminuye 0 € al mes
1 meses
5 . Sin ,
B 1/semana <6 % No varia 2 No varia 50 € al mes
nauseas
Ninguna durante el e Pérdida Sin ;
1 A tratamiento 7-8% de 6 kg nauseas No varia 2ol
6 g
B 1/afio >8%  No varia N No varia 0 € al mes
meses

HbA1lc: hemoglobina glicosilada

Cada uno de los escenarios resultantes fue revisado en busca de alternativas
dominadas. Dentro de los escenarios de los atributos de conveniencia se identificaron2
alternativas posiblemente dominadas (Escenario 11, Tratamiento B y Escenario 13,
Tratamiento B); mientras que en los escenarios clinicos se evidencio otra alternativa

posiblemente dominada (Escenario 13, Tratamiento B).

Para llevar a cabo la recoleccion de datos, fue necesario la elaboracion de un
cuestionario donde, ademas de los datos sociodemograficos y de la enfermedad se
incluyera el EED, donde se compararan dos escenarios que incluian diferentes

caracteristicas de los tratamientos para la DM2.
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Se elaboraron dos cuestionarios, uno para pacientes y otro para médicos. Ambos
cuestionarios incluyeron, adicionalmente al EED, una serie de variables
sociodemograficas y clinicas que permitieron describir la muestra de pacientes y de

médicos utilizada en el estudio.

e Edad.

e Género: femenino, masculino.

e Nivel educativo: educacidon primaria, secundaria, universitaria (pregrado), tercer
ciclo (master, doctorado, etc.), otros.

e Situacion laboral y ocupacién: empleado a tiempo completo, empleado a tiempo
parcial, media de horas trabajadas por semana, auténomo, empleado pero en baja
laboral temporal debido a DM2 desde (DD/MM/AAAA), baja laboral permanente
debido a DM2 desde (DD/MM/AAAA), estudiante, desempleado, jubilado desde
(DD/MM/AAAA), jubilacion anticipada debido a DM2, jubilacion anticipada por otra
causa diferente a la DM2, trabajo doméstico.

e Estado civil: casado/pareja de hecho, divorciado/separado, soltero, viudo.

e Vivienda actual: hogar de los padres, hogar de otro familiar, hogar propio,
residencia de personas mayores, centro de larga estancia para personas mayores,
otros.

e Ingresos: menos de 12.000€, entre 12.000€ y 20.000€, entre 20.000€ y 30.000€,
entre 30.000€ y 50.000€, mas de 50.000€.

e Habitos de consumo de tabaco y alcohol.
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Peso

Talla

Fecha de diagndstico de DM2 (DD/MM/AAAA)

Tratamiento farmacoldgico para DM2 (si/no).

Uso de insulina (si/no): tipo de insulina (accidon rapida, premezclada, accion
prolongada).

Modo de administracion del tratamiento para DM2: comprimidos, inyectables.
Cambios de peso durante el tratamiento (si/no).

Frecuencia de controles de glucosa que se realizaban al dia

Frecuencia de hipoglucemias

Valor de HbA1c

Episodios de insuficiencia cardiaca segun la clasificacion funcional de la New Yorker
Heart Association (NYHA).

Complicaciones asociadas a la diabetes: ninguna, oculares, renales, cardiacas,
impotencia, neuroldgicas (entumecimiento, dolor manos y pies), otros.

EED

Edad

Sexo

Lugar de trabajo

Tiempo de experiencia profesional

EED

Considerando la longitud del cuestionario final para cada una de las poblaciones

participantes y que los sujetos pueden presentar fatiga luego de responder 17

escenarios®, se siguid la practica estandar de distribuir los 16 escenarios de cada uno
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de los grupos de atributos aleatoriamente entre cuatro versiones de cuestionarios.
Cada version del cuestionario contenia 4 escenarios de los atributos de conveniencia
y 4 escenarios de los clinicos. A los participantes se les asigno aleatoriamente una

version del cuestionario.

Las cuatro versiones del cuestionario de pacientes incluyeron tres secciones: variables
clinicas, incluyendo el tratamiento antidiabético actual, para ser respondido por el
médico, variables sociodemograficas y clinicas a ser respondidas por el paciente y el
EED para cada grupo de atributos. Las cuatro versiones del cuestionario de médicos
incluyeron las variables sociodemograficas y el EED para cada grupo de atributos.
Ningun cuestionario incluyd informacion especifica sobre algin tratamiento para la
diabetes. La Figura 1 y Figura 2 presentan ejemplos de los escenarios presentados a

los participantes.

Tratamiento A Tratamiento B
Modo de administracion del Medicamento oral hasta 3 veces al .. . .
. . . Inyeccién 1 vez al dia con la comida
medicamento dia con las comidas
Control regular de azucar en sangre 3 veces ala semana 1 vez al dia

Pago adicional en comparacién con

X 100 € al mes 50 £ al mes
el tratamiento actual

¢Qué tratamiento prefiere?

[[] prefiero el A
D Posiblemente prefiero el A
D Posiblemente prefiero el B
[] prefiero el B|
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Figura 2. Ejemplo de escenario de atributos clinicos presentado a los participantes

Tratamiento A

Tratamiento B

el tratamiento actual

Numero de hipoglucemias Ninguna durante el tratamiento 1vez al aflo

Valor de HbAlc en sangre >8 % <6 %

Variacion del Peso en 6 meses No varia Pérdida de 6 kg
Nauseas Sin nduseas Nduseas durante 3 meses
Riesgo de sufrir problemas del

corazon, cerebro, rifiones o Disminuye Disminuye
circulatorio (riesgo cardiovascular)

Pago adicional en comparacion con 50 € al mes 20 € al mes

¢Qué tratamiento prefiere?

D Prefiero el A
D Posiblemente prefiero el A
|:| Posiblemente prefiero el B
|:| Prefieroel B

3. Tamano de la muestra y procedimiento de recogida de

datos

Tomando en consideraciéon el nimero de habitantes mayores de 18 afios tanto en

Espafia como en Portugal (entre 20 y 79 afios)*,%” asi como la prevalencia de la DM2,

gue en Espana es de 12,5%? y en Portugal del 7,2%* y el nimero de médicos

implicados en el tratamiento de la DM2 (médicos de atencion primaria en Portugal y

médicos de atencidn primaria y endocrindlogos en Espana) que laboran en el sistema

nacional de salud espanol* y portugués® (Tabla 8), se calculd el tamafo de la

muestra:

Tabla 8. Variables utilizadas para el calculo del tamafo de la muestra

Variable

Poblacion adulta (20 -79 afiios)

Pacientes con DM2
Médicos

DM2: diabetes mellitus tipo 2

Espaiia
34.581.569
4.322.696

29.554

11.455.339

824.784

Portugal Total

35.842

46.036.908

5.147.481
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Se aplico el criterio de maxima variabilidad para realizar la estimacion del tamano de
la muestra, utilizando un nivel de confianza del 95 % y una precision del 7 % para el
grupo de médicos y del 6 % para el grupo de pacientes con el propésito de obtener
un mayor numero de pacientes que de médicos, utilizando la siguiente formula:

B N-Zé-p-q
S ez-(N-1)+Z2p-q

n

Donde:

N es el tamafo de la muestra

Zes el 95% de la distribucion normal (Z=1,96)

p=g=0,5

e es el error de precision (7% para médicos y 6% para pacientes)

Como resultado, la muestra estimada incluyd un total de 195 médicos y 267 pacientes.

Si bien recientemente se ha publicado una guia practica para el calculo del tamafio de
la muestra para EED%, este mismo documento senala que en estudios con un disefho
de EED, muestras mayores de 100 participantes son capaces de producir datos

robustos sobre preferencias.

La muestra de pacientes y médicos fue distribuida proporcionalmente segun el nimero
de pacientes y médicos en cada pais. Considerando un 20% de pérdida de datos, el
tamano final de la muestra alcanzd un total de 236 médicos y 324 pacientes (Tabla

9).
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Tabla 9. Tamaiio de muestra estimado por pais

Tamafo de la muestra Espaiia Portugal Total
Pacientes con DM2 224 43 267
Pacientes con DM2 + datos perdidos 273 51 324
Médicos 112 35 195
Médicos + datos perdidos 194 42 236

DM2: diabetes mellitus tipo 2

3.1. Reclutamiento de pacientes

Para el reclutamiento de pacientes se identificaron 11 centros sanitarios (centros de
atencion primaria u hospitales en Espafia y en unidades de salud familiar o centros de
atencion primaria en Portugal), pertenecientes a los sistemas publicos de salud de
diferentes regiones en Espafia y Portugal. En Espafa participaron 8 centros y en

Portugal 3, los mismos se describen a continuacion en la Tabla 10.

Tabla 10. Centros sanitarios que participaron en el estudio

Espaina Portugal

Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia) USF Porta do sol
Hospital Clinic (Barcelona) USF Serra do Lousa
Hospital Universitario Virgen de la Macarena (Andalucia) USF Sao Domingos

Hospital de Navarra (Navarra)

Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria (Canarias)

Hospital de Montecelo (Galicia)

Hospital Universitario Principe de Asturias (Madrid)

Centro de Salud Salvador Pau (Valencia)
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Médicos endocrindlogos o de atencidon primaria que trabajasen en cada uno de los
centros identificados fueron invitados para formar parte del estudio como
investigadores. Cada uno de ellos debié reclutar a un minimo de 17 pacientes en

Portugal y 39 en Espafa.

Pacientes ambulatorios diagnosticados con DM2, atendidos en la consulta de cada uno
de los investigadores, fueron identificados e invitados a participar en el estudio por los

médicos, considerando los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

e Mayor de 18 afios.

e Estar diagnosticado con DM2 por al menos 5 ainos al momento de la inclusién en

el estudio.

o Estar siendo tratado con medicamentos para la DM2 por al menos un afo al

momento de la inclusion al estudio.

e Aceptar participar en el estudio de manera voluntaria.

e Brindar el consentimiento firmado por escrito para participar en el estudio.

e Contar con un diagndstico de diabetes mellitus tipo 1, MODY, LADA o diabetes

secundaria.

e Requerir de la traduccidon de cualquiera de las herramientas de investigacion

utilizadas en el estudio.
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e Incapacidad para participar en el estudio por cualquier razén clinica, fisica,

intelectual o emocional, de acuerdo con el criterio clinico del médico.

e No comprender o no poder llevar a cabo las tareas requeridas en el estudio.

e Ser sujeto de cualquier ensayo clinico al momento de la inclusion.

Los pacientes fueron reclutados consecutivamente haciendo uso de un enfoque no
probabilistico e intencional durante las visitas médicas de rutina. Los médicos le
ofrecian participar en el estudio a todos aquellos pacientes que visitaban su consulta
y cumpliesen con los criterios de seleccién hasta completar el nimero de muestra
asignado para el centro. Al tratarse de un disefio transversal, una Unica visita médica
fue necesaria para cada paciente, por lo que se considerd necesario un periodo de tres
semanas para completar la muestra de cada médico participante. Una vez concluido
el periodo de reclutamiento inicial, se documentd el nimero de sujetos incluidos. En
caso de que hicieran falta participantes, se les solicitéd a los médicos mas activos que
reclutasen el nimero de sujetos faltante hasta alcanzar la muestra calculada, siguiendo

la misma metodologia de reclutamiento.

Una vez reclutados, los pacientes respondieron un cuestionario en papel, durante
entrevistas personalizadas. Para garantizar que los pacientes entendiesen el ejercicio
se incluyd una prueba de consistencia al inicio del EED. Esta prueba se componia de
un test de dominancia, en donde una opcién era claramente superior a la otra (Figura

3). Aquellos pacientes que fallasen la prueba fueron excluidos del analisis!.
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Tratamiento A

Tratamiento B

Modo de administracién del
medicamento

Inyecciones 2 veces al dia con las
comidas

Medicamento oral hasta 3 veces al
dia con las comidas

Control regular de azucar en sangre

3 veces al dia

No requiere control rutinario

Variacion del peso en 6 meses

Aumento de 3 kg

Pérdida de 6 kg

el tratamiento actual

Nauseas Nausea durante 3 meses Sin nauseas
Riesgo de sufrir problemas del
corazon, cerebro, rifiones o No varia Disminuye
circulatorio (riesgo cardiovascular)
Pago adicional en comparacion con

g P 100 € al mes 0 € al mes

éQué tratamiento prefiere?

[ prefiero el A
|| Posiblemente prefiero el A
:l Posiblemente prefiero el B
:I Prefiero el B

Los médicos involucrados en el tratamiento de pacientes con DM2 fueron reclutados
en diversos centros hospitalarios o de atencion primaria localizados en todo el territorio

de ambos paises, de acuerdo con los siguientes criterios:

o Desempeiar su practica clinica habitual en cualquier centro perteneciente al

Sistema Publico de Salud de Espaia o Portugal.

e Contar con, al menos, tres anos de experiencia en el seguimiento de pacientes con

DM2.

e Tratar habitualmente a pacientes con DM2.

e Dar su consentimiento por escrito para participar en este estudio.
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e Requerir de la traduccidon de cualquiera de las herramientas de investigacion

utilizadas en este estudio.

e Ser incapaz de comprender o desarrollar las tareas solicitadas por el estudio por

cualquier motivo.

e Ejercer su practica clinica habitual exclusivamente en el ambito de la sanidad

privada.

Para el reclutamiento de los médicos, los investigadores del estudio proporcionaron
los nombres de colegas de su centro sanitario o miembros de sus sociedades médicas.
A los médicos identificados se les invitaba a participar por medio de un correo
electrénico. Todos aquellos que aceptaron participar respondieron el cuestionario de
forma electronica. En el EED a los médicos se les preguntd cual de los tratamientos
hipotéticos preferian prescribir a sus pacientes considerando los niveles de atributos

presentados en cada uno de los escenarios.

Una vez se completd la recogida de datos se crearon dos bases de datos, una para
cada grupo de participantes (médicos y pacientes) utilizando el software estadistico
SPSSV19.0. Estas bases de datos incluyeron todas las variables recogidas en los
cuestionarios utilizados para el estudio, de forma tal que reflejen la informacion
otorgada por los participantes, para el analisis estadistico posterior. El disefio de las
bases de datos mantuvo el mismo orden de las variables, tal como aparecia en los
cuestionarios. Con el objetivo de facilitar el analisis de los datos, se crearon nuevas

variables no especificadas en el cuestionario (Tabla 11).
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Tabla 11. Variables creadas para el analisis estadistico de los datos

Cuestionario de pacientes

Edad (aiios)

Tiempo desde el diagndstico (afios)

indice de masa corporal (IMC)

Importancia de no experimentar eventos hipoglucémicos (0 — 10)
Importancia de mantener niveles normales de HbA1c (0 — 10)
Importancia de no tener que medirse la glucosa sanguinea (0 — 10)
Importancia de no tener nauseas (0 — 10)

Importancia de disminuir el riesgo cardiovascular (0 — 10)

Cuestionario de médicos

Tiempo desde que practica su especialidad (afios)

HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal

Para homogeneizar las posibles incidencias durante la captura de datos, se

establecieron previamente, las acciones a tomar frente a las mismas (Tabla 12).

Tabla 12. Manejo de incidencias durante la captura de datos.

Cuestionario del paciente o profesional

Fechas incompletas: se capturaran de la siguiente manera
Dia y mes desconocido (--/--/2007): 01/07/2007
Dia desconocido (--/08/2007): 15/08/2007

Peso y talla
De no estar cumplimentado se consideraran datos perdidos

Cambio de peso
Si se ha seleccionado mas de una opcion, se considerara la mas elevada

Variables sociodemograficas
Aquellas que no estén cumplimentadas se consideraran datos perdidos
Si se ha seleccionado mas de una opcién, se considerara la mas elevada

Tratamiento actual
En caso que se utilice el nombre comercial, sera reemplazado por el nombre de la sustancia activa

Variables clinicas
Aquellas que no estén cumplimentadas se consideraran datos perdidos
Si se ha seleccionado mas de una opcidn, se considerara la mas elevada

Escenarios de preferencias
Si la primera pregunta es respondida como A, se considerara invalido el cuestionario

Si una pregunta no es respondida se consideraran datos perdidos
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Se asegurd que todos los participantes incluidos en la base de datos cumplieran con
los criterios de seleccion, mediante la revisién de esta seccion en el correspondiente

cuestionario.

Los datos desconocidos o no disponibles se consideraron datos perdidos, siendo
identificados en la base de datos mediante el cddigo 00. Los datos ilegibles, dudosos
o0 inconsistentes seran corregidos, contactando con los investigadores principales. Si

la correccidn de los mismos no fue posible, se consideraron datos perdidos.

Una vez se completd la captura de datos, la base de datos fue validada y revisada en
busca de errores e inconsistencias antes de llevar a cabo el analisis descriptivo. Se
revisd del 10 % de los datos en dos ocasiones distintas, con al menos 48 horas de

diferencia, garantizando la confiabilidad de los datos.

Posteriormente, se utilizaron tablas de frecuencia para detectar anomalias en la
introduccién de cada variable y para la deteccién de instancias repetidas o

incongruentes.

Una vez se validd la base de datos, garantizando que los datos estaban correctos, se

procedio al cierre de las bases de datos, para su posterior analisis estadistico.

Las variables sociodemograficas fueron analizadas de la siguiente manera:

e Para la descripcién de las variables cualitativas, se estimo la prevalencia para cada
categoria. Estas frecuencias fueron calculadas de forma independiente para cada
grupo de participantes (pacientes y médicos) y para cada pais. Adicionalmente, se
utilizd la prueba del Chi cuadrado para el andlisis de la homogeneidad de la

distribucion de las muestras.
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e En relacién con las variables cuantitativas, se calcularon medidas de tendencia
central y dispersidon: media, mediana, moda, desviacion estandar y percentiles para
cada grupo de participantes en cada pais.

e Para el andlisis de las diferencias significativas entre las variables de cada grupo
se utilizaron pruebas apropiadas para cada caso: prueba t, ANOVA y pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney o Kruskal-Wallis).

¢ Cuando se observaron diferencias significativas, se llevaron a cabo comparaciones
en pares para identificar grupos diferentes, mediante la correccion de Bonferroni

0 Mann-Whitney.

Para el analisis de los datos del EED, se utilizd el modelo Conditional Logit, el cual esta
disponible a través del paquete estadistico mlogit del software R52, Este modelo se
recomienda cuando los atributos que estan incluidos en los tratamientos hipotéticos

son las Unicas variables que se estan evaluando.

El modelo Conditional Logit es un modelo de regresion matematica disefiado para
estimar el valor de utilidad parcial (B) de un nivel del atributo (caracteristica) que
contribuye al valor de utilidad de cada tratamiento hipotético presentado en el EED. El
valor de utilidad corresponde con el valor que el individuo le asigna a un producto
segun la combinacion de sus atributos, siendo el valor maximo para una opcion del
par presentado. A partir de este valor de utilidad la probabilidad de que se escoja un

escenario especifico es calculada.

La probabilidad de escoger una alternativa j de n/ en cada par de escenarios puede

definirse de la siguiente forma:

_ epX'ip)
Ykeci exp(x'ikf)

P()
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Donde ni = 2, son las posibles opciones en cada par de escenario, Ci

A mayor valor de utilidad mayor la probabilidad de que un tratamiento sea
seleccionado cumpliendo la ley de que la suma de todas las probabilidades debe dar

uno3,

Los atributos que caracterizan los tratamientos para la DM2 fueron codificados como
variables cualitativas, nombradas como variables con diferentes categorias “dummy”,
definidas por los niveles que fueron incluidos. Dado que los individuos tipicamente
muestran una relativa indiferencia hacia las ganancias y pérdidas distantes en
comparacion con las mas inmediatas®*>> y debido a que en la practica clinica habitual
se recomienda poner metas seis meses en lo que se refiere a la pérdida de peso*, el
analisis estadistico de los atributos eventos hipoglucémicos y peso fueron realizados
utilizando los atributos tal como fueron preguntados (variables categodricas),

disminuyendo el sesgo.

No obstante, se realizé una transformacion lineal (transformacion de ciertos valores a
numeros) de los atributos monitorizacién de glucosa sanguinea (al mes), valor de
HbA1c y pago adicional mensual. Estos valores fueron testados utilizando pruebas de

probabilidad.

Dado que la importancia de los diferentes atributos (utilidad parcial) no puede
compararse directamente utilizando los parametros estimados dado la probabilidad de
confundir las diferentes escalas de probabilidad, el impacto relativo de los atributos es
usualmente examinado mediante la conversion de estas estimaciones en una escala
comun. En este caso se utilizd la DAP mediante el calculo de la tasa marginal de
sustitucion®’. La DAP para cada nivel de atributo fue obtenida del cociente entre el

valor de utilidad B de cada nivel de atributo y el valor de utilidad del atributo pago®.
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Aunque los calculos de la DAP son los mismos para las variables cualitativas y

cuantitativas, algunos matices deben ser considerados:

e Variables cuantitativas: cuando un atributo es expresado como una variable
cuantitativa (p.e. HbA1c), la DAP es obtenida directamente del valor de utilidad del
atributo en cuestion y del atributo pago. El resultado es interpretado como el coste
que el participante esta dispuesto a pagar por aumentar el atributo en una unidad
(p.e. La DAP por aumentar el valor de HbAl1c un 1 %).

e Variables cualitativas: cuando un atributo es expresado como una variable
cualitativa (p.e. modo de administracién), la DAP se obtiene del cociente entre la
diferencia de valores de utilidad entre las categorias que se comparan y el valor
de utilidad del atributo pago. Esta DAP se interpreta como el coste que el
participante esta dispuesto a pagar por cambiar el atributo que se esta evaluando
(p.e. la DAP por recibir un tratamiento oral en vez de inyecciones en relacion con

las comidas.

Debido a que la DAP se ha calculado como un cociente entre dos variables, los
intervalos de confianza no pueden derivarse directamente de los parametros
estimados por el modelo Conditional Logit. Por lo tanto, se utilizd la metodologia del
bootstraping de KriskyRoob%8. El proposito de esta técnica es el simular un gran
nimero de muestras con reemplazo (10.000 simulaciones) del mismo tamaio que la
muestra original utilizada en el estudio. Esta metodologia asume que los datos son
una muestra aleatoria de toda la poblacién. Simula lo que ocurriria si muestras
repetidas de toda la poblacién fueran obtenidas utilizando muestras repetidas de los
datos reales disponibles. La investigacion empirica sugiere que los mejores resultados
son obtenidos cuando las muestras repetidas son del mismo tamafo que la muestra

original y cuando la repeticion se realiza con reemplazo.

82



Para identificar los factores que pudiesen explicar las preferencias de los pacientes y
médicos, se utilizd un modelo /logit multinomial, donde las preferencias eran las

variables dependientes y las variables clinicas y sociodemograficas las explicativas®.

El andlisis de las posibles diferencias entre médicos y pacientes respecto a las
preferencias por los atributos se realizd mediante la prueba Z. Esta prueba es utilizada
para la comparacién de coeficientes de regresiones cuando los mismos han sido
estimados por un método de maxima verosimilitud, como es el caso del modelo

Condiitional Logit®%%*,

En el desarrollo del estudio se siguieron los principios de la Declaracion de Helsinkis2.
El estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguran el cumplimiento de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC), y de acuerdo a los principios de la Guia Tripartita Armonizada

de Buena Practica Clinica (International Conferenceon Harmonisation, ICH, 1996).

En todo momento se respetd la normativa local espafiola y portuguesa para el
desarrollo de estudios observacionales. El protocolo del estudio, en Espafna, fue
remitido a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para
su clasificacion. Este estudio fue clasificado como un estudio post autorizacion
observacional de otros disefios. Posteriormente, y en cumplimiento de la normativa
legal y ética local (orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre®*), el protocolo del
estudio fue presentado al Comité Etico de Investigacidn Clinica (CEIC) del Hospital
Universitario Dr. Peset en Valencia. Este comité aprobd el protocolo sin solicitar
medidas correctoras mayores. Adicionalmente, en cada uno de los centros

participantes el protocolo del estudio fue aprobado por los CEICs locales. En Portugal,
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el protocolo del estudio se presentd a la Comissdo Nacional de Proteccdo de Dados
(CNPD), autoridades regionales de salud y gerencias de los centros de salud

participantes.

Toda la informaciéon fue debidamente protegida mediante acceso restringido y los
datos fueron encriptados y disociados de manera que su origen fuese Unicamente
conocido por los investigadores, de acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de

Datos Personales 15/1999¢,
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Resultados

1. Resultados de pacientes
2. Resultados de médicos
3. Comparacion entre las preferencias de pacientes y

meédicos







Se reclutaron 355 pacientes quienes cumplieron con los criterios de seleccion. De
estos, 25 fueron excluidos del estudio debido a que fallaron la prueba de dominancia
incluida al inicio del EED. Finalmente, 330 pacientes participaron en el estudio. No
obstante, en algunos casos se observa que la suma de los pacientes describimos en
las variables sociodemograficas no representa la totalidad de los datos descritos,
debido a la perdida de datos de pacientes que no respondieron el cuestionario

completamente.

El 84 % de la muestra participante eran espafioles, con una distribucién similar por

sexo en ambos paises (Figura 4).

e

Espafia 84%

Portugal 16%

I*\ 40.4%

w 59.6%

La edad media (Desviacion Estandar — DE) de la muestra fue de 62,4 (10,3) afios, sin

diferencias importantes entre ambos paises (Tabla 13).
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Tabla 13. Distribucion de la muestra de pacientes por pais y edad

Pacientes Edad media DE —

Espaiia 62,29 10,24 276
Portugal 62,93 9,20 52
Total 62,39 10,07 328

DE: desviacion estandar

El resto de variables sociodemograficas recabadas son descritas en la Tabla 14.
Brevemente, la mayoria de los pacientes eran jubilados (38,50), estaban casados o
viviendo en pareja (73,30 %), tenian estudios primarios (53,90 %), habitaban en sus

propias residencias (91,50 %) y reportaron ingresos anuales menores a 12.000 €.

Tabla 14. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de pacientes

Variable Espaiia Portugal Total

Estado civil n %o n %o n %o

Soltero 23 8,30 1 190 24 7,30
Casado/ viviendo en pareja 201 72,30 41 78,80 242 73,30
Divorciado/separado 15 540 8 1540 23 7,00
Viudo 38 13,70 2 3,80 40 12,10
Nivel de educacion n % n % n %

Primarios 146 52,50 32 61,50 178 53,90
Secundarios 74 26,60 12 23,10 86 26,10
Universitarios 41 1470 5 9,60 46 13,90
Tercer ciclo 3 1,10 2 3,80 5 1,50
Otros 12 430 1 19 13 3,90
Lugar de residencia n % n % n %

Casa de sus padres 6 220 0 0,00 6 1,80
Casa de otros parientes 13 470 2 3,80 15 4,50
Casa propia 252 90,60 50 96,20 302 91,50
Otros 6 220 0 000 6 1,80
Situacion laboral n % n % n %

Trabajo doméstico 47 1690 6 11,50 53 16,10
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Variable Espaifa Portugal Total

Desempleado 19 680 5 960 24 7,30
Empleado a tiempo completo 56 20,10 9 17,30 65 19,70
Empleado a tiempo parcial 9 320 1 190 10 3,00
Auténomo 11 400 3 580 14 4,20
Empleado en baja laboral temporal debido a la DM2 1 040 0 0,00 1 0,30
Incapacidad laboral debido a la DM2 6 220 0 0,00 6 1,80
Jubilado 99 3560 28 53,80 127 38,50
Jubilado anticipadamente debido a la DM2 29 1040 0 0,00 29 8,80
Ingresos anuales n % n % n %

Menos de 12.000€ 129 46,40 31 59,60 160 48,50
12.000€ - 20.000€ 74 26,60 13 2500 87 26,40
20.000¢€ - 30.000€ 48 1730 3 580 51 15,50
30.000€ - 50.000€ 11 400 4 7,70 15 4,50
Mas de 50.000€ 2 070 1 19 3 090

DM2: diabetes mellitus tipo 2

La muestra de pacientes tenia una media (DE) de 13,98 (8,22) afos desde que se le
habia diagnosticado la enfermedad y presentaba obesidad, siendo el valor medio (DE)

del indice de masa corporal (IMC) de 32,5 (6.8) kg/m?(Tabla 15).

Tabla 15. Distribucion de la muestra por tiempo desde el diagnéstico e indice de
masa corporal

Espaiia Portugal

Variable
Media DE Media DE

Tiempo desde el diagndstico de DM2 14,32 8,39 12,15 7,03 13,98 8,22

Peso 86,25 17,69 8569 1541 86,17 17,33
Talla 162,56 10,57 165,25 8,89 162,99 10,36
IMC 32,70 7,01 31,45 5,69 32,50 6,82

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal

Adicionalmente, mas de la mitad de los pacientes reportaron complicaciones asociadas
a la DM2, siendo las mas comunes las cardiopatias, oftalmopatias y nefropatias, no

obstante mas del 68 % refirieron que no tenian limitaciones secundarias a la
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enfermedad cardiovascular. La mayoria de los pacientes refirieron haber ganado peso
desde el diagndstico de la enfermedad, no consumir alcohol con regularidad y ser no

fumadores (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas clinicas de la muestra de pacientes

VELEDLIE Espaiia Portugal Total

Cambio de peso desde el diagndstico de DM2 n % n % n %

Mantiene el mismo peso 46 16,50 15 28,80 61 18,50
Ha perdido peso 75 27,00 15 28,80 90 27,30
Ha ganado 0 -2 Kg 24 860 6 11,50 30 9,10
Ha ganado 2 -5 Kg 39 1400 6 11,50 45 13,60
Ha ganado 5 -10 Kg 38 13,70 5 960 43 13,00
Ha ganado >10 Kg 54 1940 5 960 59 17,90
Uso de alcohol n % n % n %

Si 41 14,70 16 30,80 57 17,30
Alto 0 000 1 19 1 0,02
Moderado 5 1,80 6 11,50 11 0,19
Bajo 32 11,50 9 1730 41 0,72
No 236 84,90 36 69,20 272 82,40
Habito tabaquico n % n % n %

Si 47 169 5 9,6 52 15,8
No 230 82,7 47 904 277 83,9
Complicaciones de la DM2 n % n % n %

Ninguna 123 44,24 32 61,54 155 46,97
Oftalmopatias 69 2482 6 11,54 75 22,73
Nefropatias 65 2338 3 577 68 20,61
Cardiopatias 79 2842 6 11,54 85 25,76
Impotencia masculina 19 683 3 577 22 6,67
Neuropatias 17 6,12 1 1,92 18 5,45
Otras 21 755 4 769 25 7,58
Limitaciones secundarias a cardiopatias n % n % n %

Ninguna 189 68,00 38 73,10 227 68,80
Ligera limitacion, cdmodo realizando poco esfuerzo 71 25,50 17,30 80 24,20

Requiere reposo absoluto 1 0,40 0,00 1 0,30

9

Marcada limitacién, cdmodo en reposo 12 430 0 000 12 3,60
0
5 9,60 6 1,80

Otro 1 0,40

DM2: diabetes mellitus tipo 2; Kg: kilogramos
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La mayoria de los pacientes recibian tratamientos antidiabéticos por via oral en
combinacién con subcutanea (SC), o Unicamente via oral. Entre aquellos que recibian
tratamientos por via oral Unicamente, la mayoria recibia una Unica terapia. Tanto en
Espafia como en Portugal, los tratamientos via oral prescritos con mayor frecuencia

eran la acarbosa, dapaglifozin o fenofibrato (Figura 5).

Figura 5. Tratamientos antidiabéticos utilizados por la muestra

Via de administracion Tratamientos vio oral recibidos
oral+invectable |G :s a W eepati
Biguanidas - Portugal
. 17
Oral 133 Sulfonilureas
91
- - i
Niamero de tratamientos orales Glinidas °
4+ oral I 2 Glit 2
itazonas . 19
21
206
Otros: acarbosa, dapaglifozina, fenofibrato.

En Espafia es donde mas se prescribe insulina, siendo la mas utilizada la insulina de
accion prolongada administrada mediante agujas. Adicionalmente, liraglutida es el

tratamiento inyectable diferente de insulina mas utilizado (Figura 6).

Figura 6. Tratamientos antidiabéticos inyectables utilizados por la muestra

Tratamiento actual: insulina Medio de administracion de insulina
Otros | 1 B Espaiia Pluma 1

o M rortugal || desechable 9
Accién

[y

o
™
()]
N

0
Otro aplicador
Otros antidiabeticos

Lixisenatida

prolongada

Premezclada

F
N
Sy

Accién rapida

r
~N
(]

Liraglutida

Exenatida

0
Otros GLP-1

91



Los pacientes que participaron en el estudio reportaron mantener un control adecuado

de la glucosa sanguinea (HbA1c<8 %) (Tabla 17).

Tabla 17. Valores de HbA1c mas recientes reportados por la muestra de pacientes

Valores de HbAl1c

>9 % 46 1650 3 580 49 14,80
8-9% 42 1510 6 11,50 48 14,50
7-8% 104 37,40 25 48,10 129 39,10
<6% 4 1510 9 1730 51 1550

HbA1lc: hemoglobina glicosilada

Los datos de la muestra total de pacientes dejan ven una poblacidon que en su mayoria
habia experimentado al menos una hipoglucemia anual con su tratamiento. No
obstante, si bien la mayoria de los pacientes espafioles habian experimentado

hipoglucemias con el tratamiento, en Portugal se observo lo contrario (Tabla 18).

Tabla 18. Frecuencia de hipoglucemias reportada por la muestra de pacientes

Portugal

Frecuencia de hipoglucemias

%

1 hipoglucemia /semana 27 9,7 1 1,9 28 8,5
1/hipoglucemia/mes 62 22,3 6 11,5 68 20,6
1/hipoglucemia/afio 90 32,4 8 15,4 98 29,7
Nunca ha tenido hipoglucemias 99 35,6 37 71,2 136 41,2

Por ultimo, la mayoria de los pacientes reportaron realizarse al menos un control de la

glucosa sanguinea tres veces por semana (Tabla 19).
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Tabla 19. Frecuencia de controles de glucosa sanguinea reportados por la muestra
de pacientes

Espaiia Portugal Total
Frecuencia de controles de glucosa sanguinea
n % % %
3/dia 46 1650 3 580 49 14,80
1/dia 42 1510 6 11,50 48 14,50
3/semana 104 3740 25 48,10 129 39,10
1/mes 42 1510 9 1730 51 15,50
Ninguno 35 1260 9 1730 44 13,30

El analisis de preferencias demostré que con excepcién del nivel “un evento
hipoglucémico al mes”, todos los niveles de los atributos fueron predictores
significativos de la eleccion del paciente (p<0,05). Evitar ganar 3 Kg en 6 meses fue
el nivel de atributo mas valorado por los pacientes, seguido de evitar un evento

hipoglucémico al mes (Tabla 20).

Tabla 20. Preferencias de los pacientes por los atributos de los tratamientos

Atributos y niveles B IC95% p-valor
Administracion: 2/dia con comidas (referencia) - - = =
Administracion: Inyeccion 1/dia con comida 1,0668 0,6722 1,4614 <0,001

Administracién: Inyeccién 1/dia no relacionado con

. 1,7417 1,2378 2,2457 <0,001
comida

Administracion: Hipoglucemiante oral hasta 3/dia con 23210 1,9128 2,7292 <0,001

comida
Monitorizacion de glucosa sanguinea mensual -0,0141  -0,0184 -0,0098 <0,001
Pago adicional al mes -0,0416 -0,0478 -0,0354 <0,001

Eventos hipoglucémicos: 1/semana (referencia) - - - -

Eventos hipoglucémicos: 1/afio -0,0622  -0,6633 0,5390 <0,001
Eventos hipoglucémicos: 1/mes 0,9227 0,4015 1,4439 0,8394
Eventos hipoglucémicos: ninguno 0,9976 0,5935 1,4017 <0,001
HbA1c (%) -0,4695 -0,5958 -0,3431  <0,001

Peso: ganancia 3 Kg (referencia) - - - -

Peso: mantenerse igual 1,3176 1,0028 1,6324 <0,001
Peso: pérdida 3 Kg 2,1698 1,2180 3,1216 <0,001
Peso: pérdida 6 Kg 1,8155 1,3278 2,3032 <0,001
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Atributos y niveles B IC95% p-valor
Nausea leve por hasta 3 meses (referencia) - - - -
Nausea: ninguna 0,8265 0,4049 1,2481 <0,001

Riesgo cardiovascular: se mantiene igual
(referencia)

Riesgo cardiovascular: disminuye 0,8318 0,3715 1,2920 <0,001
Pago adicional al mes -0,0193  -0,0235 -0,0152 <0,001

B: coeficiente estimado; IC95%: intervalo de confianza del 95 %; HbA1c: hemoglobina glicosilada

El analisis de la DAP demostrd que los pacientes estaban dispuestos a pagar 68,14€
por evitar ganar 3kg en 6 meses. En comparacion con este valor, los pacientes estaban
dispuestos a pagar hasta 54,80€ por evitar un evento hipoglucémico al mes. La
disponibilidad a pagar por reducir el riesgo cardiovascular fue de 43,01€, por evitar las
nauseas de 42,74€ y por evitar el aumento de la HbAlc en 1 % de 24,28€. En lo que
respecta al modo de administracion, los pacientes estaban dispuestos a pagar hasta
25,65€ por una inyeccion menos al dia, mientras que por ganar flexibilidad a la hora
de administrarse las inyecciones (no relacionadas con las comidas en vez de
relacionadas con las comidas), los pacientes estaban dispuestos a pagar 16,23€ al
mes. Los antidiabéticos orales fueron preferidos frente a las inyecciones bien
relacionadas o no con las comidas. Por reducir la frecuencia de pruebas de
monitorizacién de la glucosa (una prueba menos al dia), los pacientes estaban

dispuestos a pagar 10,19€ mensuales (Tabla 21).
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Tabla 21. Disponibilidad a pagar de los pacientes por los atributos de los
tratamientos antidiabéticos

DAP
Atributo Unidad de cambio mensual IC95% (€)

€
Evitar 1/semana* 51,59 37,79 64,26
ST Evitar 1/mes* 54,80 23,29 82,26

hipoglucémicos

Evitar 1/afo 3,87 0,34 24,81
Evitar ganar 3 Kg/6 meses 68,14 54,55 85,08
Peso Reducir 6 Kg/6 meses** 25,75 8,18 48,00
Reducir 3 Kg/6 meses** 44,07 7,07 84,80
Riesgo Cardiovascular Disminuir el riesgo 43,01 20,46 62,83
Nauseas Evitar nduseas 42,74 23,89 61,77
HbA1c Evitar el aumento en 1 % 24,28 18,41 30,31

Orales en vez de inyectados con 30,16 25,33 34,86

comidas
1 inyeccion menos al dia 25,65 17,09 35,91
Modo de
administracion Administracion no relacionada con las

> . 16,23 9,84 22,59
comidas en vez de con comidas

Orales en vez de inyectados no

. . 13,93 7,63 20,55
relacionado con comidas

Monitorizacién de 1 test menos al dia 10,19 7,18 13,91

glucosa sanguinea 1 test menos al mes 0,34 0,24 0,46

*: Diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,8394); **: Diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,3826); DAP: disponibilidad a pagar; HbAlc: hemoglobina glicosilada

Potencialmente, los resultados en salud que son mas beneficiosos deben ser preferidos
sobre aquellos menos favorables, en circunstancias donde todo lo demas se mantiene
constante. No obstante, en los resultados del estudio se observé un ligero desorden
en la DAP de los pacientes por los niveles de los atributos frecuencia de hipoglucemias
y peso. Los pacientes valoraban mejor evitar una hipoglucemia al mes que una por
semana y perder 3 kg en seis meses que perder 6 kg en seis meses. Sin embargo,

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p>0,05).
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En el andlisis de los factores condicionantes de las preferencias se observd que ni el
sexo, tener mas de 65 anos, tener ingresos anuales mayores de 12,000€, la frecuencia
de controles de glucosa que se realizaban al dia, la frecuencia de hipoglucemias, el
valor de HbA1c, ni la obesidad eran variables que influenciaban las preferencias de los
pacientes (p>0,05). No obstante, el tener mas de 10 afios desde el diagndstico de la
DM2 vy el recibir tratamientos inyectables resultaron ser variables que condicionaban

las preferencias de los pacientes por los atributos de conveniencia (Tabla 22).

Tabla 22. P-valor de los resultados obtenidos en el modelo /ogit multinomial sobre
los factores condicionantes de las preferencias de pacientes

Atributos de Atributos
Caracteristicas de los pacientes conveniencia clinicos
(p-valor) (p-valor)
Sexo 0,1706 0,2626
Edad > 65 aiios 0,2726 0,9263
Ingresos anuales > 12,000€ 0,1898 0,6045
Realizarse 1 control de glucosa/ dia 0,8984 0,9375
Realizarse 3 control de glucosa/ dia 0,4034 0,2662
Realizarse 1 control de glucosa/ mes 0,1763 0,8459
No requiere realizarse control de glucosa 0,5483 0,1529
1 hipoglucemia/mes 0,3977 0,6653
1 hipoglucemia/aiio 0,8749 0,5689
Nunca ha tenido hipoglucemia 0,3856 0,8026
HbA1c 8-9 % 0,5366 0,8342
HbA1c 7-8 % 0,9104 0,7592
HbA1c<6 % 0,4873 0,7888
No conoce su nivel de HbA1c 0,5150 0,8570
Obesidad 0,5173 0,1160
Mas de 10 anos desde el diagndstico de la DM2 0,0281 0,7682
Recibe tratamiento inyectable 0,0394 0,7395

HbA1lc: hemoglobina glicosilada; DM2; diabetes mellitus tipo 2
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2. Resultados de médicos

De los 221 médicos que participaron en el estudio, la mayoria eran espafoles (81 %).
La distribucidn por sexo varid entre paises, siendo la proporcion de mujeres mayor en

Portugal (76,7 %) que en Espafa (59 %) (Figura 7).

Figura 7. Distribucién de la muestra de médicos por pais y sexo
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Espafia 81%

Portugal 19%

l*\ 76.7%

| ]
w 23.3%

La edad media (DE) de los médicos era de 41,9 (10,5) afios, siendo relativamente mas

jovenes en Portugal (Tabla 23).

Tabla 23. Distribucion de la muestra por pais, edad

Médicos Edad media DE —

Espaia 42,5 10,6 178
Portugal 39,3 9,6 43
Total 41,9 10,5 221

DE: desviacion estandar

Aunque en Portugal todos los médicos participantes eran de atencién primaria con una

media (DE) de 13,3 (9,7) anos de ejercicio profesional, en Espafia el 58 % de los
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médicos eran especialistas en medicina familiar y el 42 % endocrindlogos, con una

media (DE) de 15,4 (11,3) afos ejerciendo su profesién (Figura 8).

Figura 8. Distribucion de la muestra de médicos por pais, especialidad y afos

n
E

ejerciendo profesion

Atencién primaria 100%

—

2 Endocrinélogos 0%

Respecto a los niveles de los atributos de los tratamientos antidiabéticos, los resultados
del andlisis demostraron que exceptuando evitar un evento hipoglucémico al mes y
reduccion del peso en 3 kg en seis meses, todos los niveles fueron predictores
significativos de las preferencias de los médicos (p<0,05). Evitar un evento
hipoglucémico a la semana fue el nivel de atributo mas valorado seguido de evitar

ganar 3 kg en seis meses y disminuir el riesgo cardiovascular (Tabla 24).
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Tabla 24. Preferencias de los médicos por los atributos de los tratamientos

Atributos y niveles
Administracion: 2/dia con comidas (referencia)
Administracion: Inyeccion 1/dia con comida

Administracion: Inyeccién 1/dia no relacionado con
comida

Administracién: Hipoglucemiante oral hasta 3/dia con
comida

Monitorizacion de glucosa sanguinea mensual
Pago adicional al mes

Eventos hipoglucémicos: 1/semana (referencia)
Eventos hipoglucémicos: 1/afio

Eventos hipoglucémicos: 1/mes

Eventos hipoglucémicos: ninguno

HbA1c (%)

Peso: ganancia 3 Kg (referencia)

Peso: mantenerse igual

Peso: pérdida 3 Kg

Peso: pérdida 6 Kg

Nausea leve por hasta 3 meses (referencia)
Nausea: ninguna

Riesgo cardiovascular: se mantiene igual
(referencia)

Riesgo cardiovascular: disminuye

Pago adicional al mes

B

1,8143

2,5146

2,4662

-0,0346

-0,0263

2,6547
0,9641
1,8995

-0,8329

1,1037

0,9808

1,5389

0,9478

1,0206

-0,0066

1C95%
1,2933  2,3353
1,7628  3,2665
1,9705  2,9620
-0,0411  -0,0282
-0,0328  -0,0197
1,9268  3,3826
-0,1329  2,0610
1,3409  2,4580
-1,0123  -0,6534
0,7358  1,4716
-0,5174  2,4789
1,0485  2,0293
0,3506  1,5451
0,3865  1,6546
-0,0122  -0,0010

B: coeficiente estimado; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; HbAlc: hemoglobina glicosilada

p-valor

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
0,0850
<0,001

<0,001

<0,001

0,1995

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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Los médicos estaban dispuestos a pagar 287,18€ por evitar un evento hipoglucémico
a la semana. En comparacion, por el atributo peso, los médicos estaban dispuestos a
pagar 166,87€ por evitar ganar 3 kg en seis meses. La disponibilidad a pagar por mes
por reducir el riesgo cardiovascular fue de 154,30€, por evitar nduseas de 143,30, y
por evitar el aumento de la HbAlc en 1 % de 15,92€. Respecto al modo de
administracion, los médicos estaban dispuestos a pagar hasta 69,67€ por una
inyeccion menos al dia. Por ganar flexibilidad en el tiempo de inyectarse (inyecciones
no relacionadas con la comida en vez de relacionadas con las comidas), los médicos
estaban dispuestos a pagar 26,66€. Los antidiabéticos orales eran preferidos frente a
los inyectables en relacion con las comidas, aunque se consideraban comparable con
los antidiabéticos inyectables no relacionados con las comidas. Los resultados
demuestran que los médicos estan dispuestos a pagar 39,55€ por reducir la frecuencia
de las pruebas de monitorizacidon de la glucosa sanguinea (una prueba menos al dia)

(Tabla 25).
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Tabla 25. Disponibilidad a pagar de los médicos por los atributos de los
tratamientos antidiabéticos

DAP
Atributo Unidad de cambio mensual IC95% (€)
(€)
Evitar 1/semana 141,42 13,95 613,62
ST Evitar 1/mes 287,18 160,31 1,387,21
hipoglucémicos
Evitar 1/afio 114,18 35,29 409,49
Evitar ganar 3 Kg/6 meses 166,87 88,63 843,09
Peso Reducir 6 Kg/6 meses 65,80 9,34 411,52
Reducir 3 Kg/6 meses 18,59 2,80 835,62
Rlesg_jo Disminuir el riesgo 154,30 98,13 434,19
Cardiovascular
Nauseas Evitar nauseas 143,30 73,39 543,62
HbA1c Evitar el aumento en 1 % 125,92 73,30 622,75

Orales en vez de inyectados con 69,07 44,99 100,39

comidas
1 inyeccion menos al dia 26,66 11,79 45,89
Modo de
administracion Administracion no relacionada con las

” ) 24,82 16,07 33,55
comidas en vez de con comidas

Orales en vez de inyectados no

relacionado con comidas 1,84 0,27 22,25

Ny, 1 test menos al dia 39,55 27,61 56,18
Monitorizacion de

U e TG 1 test menos al mes 1,32 092 1,87

DAP: disponibilidad a pagar; HbAlc: hemoglobina glicosilada

El analisis de los factores condicionantes de las preferencias demostré que ninguno de
las variables sociodemograficas estudiadas influencid las preferencias de los médicos

por los tratamientos hipoglucemiantes (Tabla 26).
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Tabla 26. P-valor de los resultados obtenidos en el modelo /ogit multinomial sobre
los factores condicionantes de las preferencias de médicos

Atributos de conveniencia Atributos clinicos

Caracteristicas de los pacientes

(p-valor) (p-valor)
Sexo 0,5614 0,0847
Especialidad médica 0,3180 0,3051
Mas de 10 aiios ejerciendo la profesion 0,0717 0,7243
Pais 0,4044 0,1023

3. Comparacion entre las preferencias de pacientes y

meédicos

Considerando los valores de utilidad obtenidos para los atributos de conveniencia y
clinicos, los 16 escenarios evaluados tanto por los pacientes como los médicos fueron
ordenados desde el mas preferido hasta el menos preferido. Este analisis demostrd
que ambos, pacientes y médicos claramente preferian un tratamiento hipoglucemiante
similar: un medicamento inyectable que sea administrado una vez al dia sin relacién
con las comidas, que requiera monitorizacion de la glucosa sanguinea tres veces por
semana, que mantenga un nivel de HbA1lc entre 6 % y 7 %, que reduzca el peso en
6 Kg en 6 meses, que disminuya el riesgo cardiovascular, que no produzca nauseas y
gue se asocie Unicamente con un episodio de hipoglucemia anual. Las Tabla 27 y Tabla

28 describen los escenarios en orden de preferencias para los pacientes y médicos.
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Tratamiento preferido por

pacientes

Modo de administracion

Monitorizacion de glucosa

sanguinea

Tabla 27. Escenarios de atributos de conveniencia preferidos por pacientes y médicos

Pago mensual
adicional (€)

Tratamiento preferido

por médicos

© 0 N oo U A W N B

[y
o

11
12
13
14
15

16

Inyeccion 1/dia no relacionada con comida
Antidiabéticos orales hasta 3/dia
Inyeccion 1/dia con comida
Antidiabéticos orales hasta 3/dia
Inyeccion 1/dia no relacionada con comida
Antidiabéticos orales hasta 3/dia
Inyeccion 1/dia no relacionada con comida
Inyeccion 2/dia con comida
Inyeccion 2/dia con comida
Inyeccion 1/dia con comida
Inyeccion 1/dia con comida
Antidiabéticos orales hasta 3/dia
Inyeccion 2/dia con comida
Inyeccién 1/dia con comida
Inyeccion 1/dia no relacionada con comidas

Inyeccién 2/dia con comida

3/semana
No requiere monitorizacion
No requiere monitorizacion
3/dia
1/dia
1/dia
No requiere monitorizacion
1/dia
3/semana
3/dia
3/semana
3/semana
3/dia
1/dia
3/dia

No requiere monitorizacion

20
50

50

20
20
50
100
50
100
100

100

16
13
15

14
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Tabla 28. Escenarios de atributos clinicos preferidos por pacientes y médicos

Pago mensual Tratamiento preferido

Cambio de peso Nauseas en Riesgo

Tratamiento preferido por Hipoglucemias HbA1c

pacientes en 6 meses 3 meses cardiovascular  adicional (€) por médicos
1 1/afio 6-7% Pérdida 6 kg Ninguna Disminuye 0 1
2 1/semana <6% Pérdida 3 kg Ninguna Disminuye 20 4
3 Ninguna 7-8% Pérdida 6 kg Ninguna Igual 20 5
4 1/mes <6% Pérdida 6 kg Leve Disminuye 50 3
5 Ninguna >8% Igual Ninguna Disminuye 50 7
6 Ninguna 6-7% Pérdida 3 kg Leve Disminuye 100 6
7 1/mes >8% Pérdida 3 kg Ninguna Igual 0 14
8 1/semana 7-8% Igual Leve Disminuye 0 13
9 1/afio <6% Igual Ninguna Igual 100 2
10 Ninguna <6% Ganancia 3 kg Leve Igual 0 8
11 1/mes 6-7% Igual Leve Igual 20 10
12 1/afio 7-8% Pérdida 3 kg Leve Igual 50 9
13 1/ano >8% Ganancia 3 kg Leve Disminuye 20 11
14 1/semana 6-7% Ganancia 3 kg Ninguna Igual 50 15
15 1/mes 7-8% Ganancia 3 kg Ninguna Disminuye 100 12
16 1/semana >8% Pérdida 6 kg Leve Igual 100 16

HbA1lc: hemoglobina glicosilada
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Adicionalmente, se evidenciaron diferencias significativas (p< 0,05) en las preferencias
de pacientes y médicos en lo que se refiere a los atributos modo de administracion
(inyecciones 1/dia en relacién con las comidas), monitorizacién de la glucosa
sanguinea, eventos hipoglucémicos (uno al mes y ninguno), valor de la HbAlcy en el
pago adicional al mes (Tabla 29).
Tabla 29. Diferencias ente pacientes y médicos en las preferencias por los
atributos de los tratamientos hipoglucemiantes

B B Diferencia
Pacientes Médicos (p-valor)

Atributos y niveles

Administracion: 2/dia con comidas (referencia)
Administracion: Inyeccion 1/dia con comida 1,0668 1,8143 0,0248
Administracion: Inyeccion 1/dia no relacionado con comida 1,7417 2,5146 0,0939

Administracion: Hipoglucemiante oral hasta 3/dia con 2,3210 2,4662 0,6707

comida
Monitorizacion de glucosa sanguinea mensual -0,0141 -0,0346 0,0000
Pago adicional al mes -0,0416 -0,0263 0,0009

Eventos hipoglucémicos: 1/semana (referencia)

Eventos hipoglucémicos: 1/afio -0,0622 2,6547 0,1077
Eventos hipoglucémicos: 1/mes 0,9227 0,9641 0,0002
Eventos hipoglucémicos: ninguno 0,9976 1,8995 0,0103
HbA1c (%) -0,4695 -0,8329 0,0012

Peso: ganancia 3 Kg (referencia)

Peso: mantenerse igual 1,3176 1,1037 0,3935
Peso: pérdida 3 Kg 2,1698 0,9808 0,1904
Peso: pérdida 6 Kg 1,8155 1,5389 0,4416

Nausea leve por hasta 3 meses (referencia)

Nausea: ninguna 0,8265 0,9478 0,7578
Riesgo cardiovascular: se mantiene igual (referencia)

Riesgo cardiovascular: disminuye 0,8318 1,0206 0,6496

Pago adicional al mes -0,0193 -0,0066 0,0004

B: coeficiente estimado; HbA1c: hemoglobina glicosilada
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Los médicos estaban dispuestos a pagar aproximadamente tres veces mas que los
pacientes por la mayoria de los atributos. Los pacientes valoraron mas que los médicos
el reducir 3 kg de peso en 6 meses y los atributos relacionados con el modo de
administracion, especificamente recibir medicamentos orales en vez de inyecciones

bien en relacién o no con la comida (Figura 9).
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Figura 9. Disponibilidad a pagar de pacientes y médicos por los niveles y atributos de los tratamientos hipoglucemiantes
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Discusion

1. Discusion

2. Limitaciones del estudio







La medicina centrada en el paciente cada dia toma mas relevancia debido a su relacion
directa con la mejora de la atencidn sanitaria, la implicacion de los pacientes, la
satisfaccion y la adherencia a los tratamientos'®. Una de las claves para lograr una
atencion centrada en el paciente es el respeto por sus valores y preferencias. Dado
gue se reconoce una brecha entre las creencias del médico y las preferencias reales
del paciente, es recomendable realizar estudios que permitan conocer estas Ultimas,

facilitando la comunicacién en la practica clinica habituals.

EL EED, es el método mas confiable para medir las preferencias de los sujetos por los
atributos para los diversos tratamientos o intervenciones sanitarias?* y su aplicacion
en el ambito sanitario esta incrementando cada dia. Una revision sistematica de la
literatura recientemente publicada demuestra como desde de 1990 hasta 2000,
Unicamente habian 34 publicaciones donde se estudiase las preferencias de los
pacientes utilizando EED. Esta cifra aumentd a 114 entre el 2001 y el 2008, mientras
que del 2009 hasta 2012, 179 estudios han sido publicados®’.Este aumento progresivo
del nimero de publicaciones denota como los resultados de EED cada dia tienen mas

influencia en la toma de decisiones en un gran nimero de paises.

En patologias crénicas como la DM2, donde la falta de adherencia ejerce un efecto
importante en el alcanzar las metas de control de la glucemiat!, el realizar estudios de
preferencias utilizando la metodologia del EED cada vez es mas relevante. Trece
articulos sobre estudios de preferencias de pacientes con DM2 han sido publicados a
la fecha. Los resultados de preferencias demuestran que el control de la glucosa

sanguineas, los efectos adversos de los tratamientos tales como las hipoglucemias,
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nauseas, molestias gastrointestinales o cambios de peso, las complicaciones a largo
plazo y la via y forma de administracion son los atributos de los tratamientos

hipoglucemiantes mas importantes desde el punto de vista de los pacientes®®.

En linea con estos hallazgos, uno de los resultados principales que se obtienen a partir
de este estudio es que de los atributos y niveles presentados a los participantes, los
pacientes espafioles y portugueses valoran primordialmente evitar ganar 3 kg en seis

meses, seguido de evitar hipoglucemias asociadas con el tratamiento.

Mohamed 2013% publicd un analisis de preferencias de los pacientes por los
antidiabéticos orales en Alemania y Suecia, demostrando que la ganancia de peso era
el atributo mas valorado, seguido por el control de la glucosa. Porzsolt 2010** demostro
que para los pacientes y médicos alemanes, la pérdida de peso era igual de importante
que el control de la glucosa sanguinea. Mas aun, Jende 20123 confirmd que los
pacientes otorgaban un gran valor a los tratamientos que mejoraban el control de la
glucosa mientras evitaban el aumento del peso y requerian menos inyecciones. Estos
hallazgos consistentes pudieran ser explicados por el hecho de que los pacientes son
conscientes de las consecuencias de la obesidad sobre el control de la glucosa y sobre
la asociacién del sobrepeso con otras comorbilidades de la diabetes como el riesgo

cardiovascular.

En lo que respecta al modo de administracion, esta claro que los pacientes prefieren
recibir tratamientos orales en vez de medicamentos inyectables. Hauber 2013
demostrd que los pacientes con DM2 estaban dispuestos a pagar por mejoras en la
dosis, eficacia y seguridad de los tratamientos, siendo esta DAP dependiente de la
terapia que los pacientes estaban recibiendo al momento del estudio. No obstante en
el presente andlisis, si bien los pacientes estaban dispuestos a pagar hasta 30,16€ por

recibir antidiabéticos orales en vez de inyecciones en relacién con las comidas, el
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tratamiento hipotético preferido era aquel administrado mediante inyeccion, una vez
al dia no relacionado con las comidas, asociado a monitorizacion de la glucosa 3 veces

por semana Y sin coste adicional.

Una explicacion para estos resultados es que los pacientes valoran los tratamientos
orales tanto como las inyecciones no relacionadas con las comidas, dado que la
flexibilidad en la dosis puede tener un impacto positivo sobre la CVRS de los pacientes,
lo que potencialmente puede asociarse a una mejora en la adherencia y pudiese
contribuir a mejorar los resultados de salud a largo plazo, tal como lo ha descrito Evans

20137,

En el presente estudio también se observd un desorden en los resultados de utilidades
y DAP para los atributos frecuencia de hipoglucemias y peso, aunque estas diferencias
no eran estadisticamente significativas. Poulos 2013¢, Mohamed 2013% y Hauber
2013%, entre otros, han descrito inconsistencias similares en sus publicaciones,
indicando que los pacientes con DM2 frecuentemente no logran distinguir entre
algunos de los niveles de los atributos presentados. Una posible explicacion es que en
el presente estudio los pacientes no hayan hecho distincidon entre una hipoglucemia a
la semana o una al mes dado que ambas son consideradas igualmente negativas. En
cuanto al peso, puede que el paciente solo haya distinguido entre el perder y el ganar

peso y no en el valor de la pérdida.

Otro hallazgo de importancia es que los médicos en Espana y Portugal valoraron el
evitar un evento hipoglucémico a la semana, evitar ganar 3 kg en seis meses y
disminuir el riesgo cardiovascular como mas importantes que evitar el aumento de la
HbAlc un 1 %. Las preferencias de los médicos por los tratamientos para la DM2 son
raramente discutidos en la literatura, y mucho menos frecuente lo es la DAP por las

caracteristicas de dichos medicamentos. Unicamente dos publicaciones sobre este
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tema han sido identificadas estando sus resultados en linea con los presentados

anteriormente.

Porzsolt 2010*> examino las preferencias relativas de los médicos y pacientes alemanes
por los atributos de los tratamientos antidiabéticos, especificamente por el control de
la glucosa, los efectos adversos, la conveniencia y el cambio de peso. Sus resultados
demostraron que los médicos consideran el cambio de peso igualmente importante
que el control de la glucosa sanguinea. Adicionalmente, Poulos 2013 estudid las
preferencias de los médicos por los efectos extra glucémicos de los tratamientos para
la DM2 en los Estados Unidos y el Reino Unido. Sus resultados demostraron que el
control de la glucosa, medido por la HbA1c, era el atributo mas importante, seguido

de la disminucién del riesgo cardiovascular y el cambio de peso.

Los resultados descritos previamente no resultan sorprendentes dado que los
programas de formacién dirigidos a profesionales sanitarios han creado consciencia
sobre el riesgo de la hipoglucemia y el peligro asociado al control estricto de la DM y
su relacion con el aumento de eventos cardiovasculares y de otros efectos negativos
como la disminucién de la CVRS del paciente, la mengua en la satisfaccion con el
tratamiento y ultimadamente, con el empeoramiento de la adherencia a los

medicamentos’t.

Adicionalmente, debido a que la enfermedad cardiovascular es la mayor causa de
mortalidad en los pacientes con DM2 y a que la obesidad es un factor de riesgo para
ambas patologias, es ldgico observar que ambos atributos son muy valorados por los
médicos’. La pérdida de peso es considerada un factor clave en el manejo de la DM2
debido a la reduccion de la mortalidad asociada’>. Como resultado, los médicos

consideran la ganancia de peso como un factor extremadamente negativo para la salud
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de los pacientes diabéticos, lo que sugiere que evitar, al menos, un aumento de peso

relativamente pequefo sea mas importante que la reduccion de peso’.

Por Ultimo, tanto los pacientes como los médicos en Espafa y Portugal estan
dispuestos a pagar por los beneficios asociados con un mejor tratamiento para la DM2,
bien obteniendo beneficios adicionales o evitando eventos adversos, tal como lo
describen Bogelund 2011% y Jendle 2010% en sus publicaciones sobre estudios
similares, siendo los mas importantes el evitar hipoglucemias y la ganancia de peso.
Estos resultados concuerdan con la teoria de las perspectivas de Kahneman y Tversky
gue propone que en general las personas tienen una mayor aversion a las pérdidas

gue atraccién a los beneficios’.

Muhlbacher 20137 sefialo que en el caso de condiciones cronicas como lo es la DM2
y especificamente en estudios que han utilizado la metodologia del EED, usualmente
hay elevado nivel de acuerdo entre las respuestas de pacientes y médicos. No
obstante, estas similitudes dependen del tipo de atributos que se estén evaluando. Los
atributos que se enfocan en resultados en salud (HbAlc, hipoglucemias, etc.) son
usualmente mejor valorados por los médicos, mientras que los pacientes le dan menos

valor a aquellos atributos que pueden afectar su CVRS.

En concordancia con la idea anterior, en este estudio las diferencias entre las
preferencias de los pacientes y los médicos solamente fueron significativas para los
atributos HbA1c, frecuencia de hipoglucemias, inyecciones en relacion con las
comidas, frecuencia de monitorizacién de glucosa sanguinea y pago, siendo estos
atributos menos valorados por los pacientes que por los médicos en todos los casos.
Aunque en su estudio Porzsolt 2010> no comparo, utilizando métodos estadisticos, los
resultados de las preferencias de los pacientes y de los médicos, sus hallazgos son

similares a los descritos anteriormente. Los médicos preferian los atributos
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relacionados a la eficiencia mientras que los pacientes preferian aquellos asociados

con la conveniencia y la mejora de la CVRS.

Respecto al atributo pago adicional, los médicos estaban dispuestos a pagar hasta tres
veces mas que los pacientes por la mayoria de los atributos con excepcidn de recibir
antidiabéticos orales en vez de inyecciones. Estas diferencias también han sido
descritas en otras publicaciones!””® y pueden ser explicadas con base en las diferentes
perspectivas que tienen los pacientes y los médicos. A los pacientes se les requirié que
escogieran cual de los tratamientos hipotéticos presentados preferian recibir, mientras
que a los médicos se les preguntd cudl de los tratamientos preferian prescribir a sus
pacientes. Adicionalmente, los médicos toman decisiones sobre los tratamientos
guiados por la informacién cientifica disponible, siendo conscientes del valor real de
las caracteristicas de una medida terapéutica, lo cual puede ayudar a aumentar el
valor de la DAP otorgada a los atributos presentados”. Por otro lado, la situacién
econdmica actual tanto en Espafa y Portugal, aunado al reembolso de los
medicamentos para la DM2, puede asociarse a una menor DAP por parte de los

pacientes.

La utilizacién del EED y de los modelos Conditional Logit la metodologia recomendada
para evaluar las preferencias de los participantes por los atributos de los tratamientos
para la DM2 y para calcular la DAP por cada uno de ellos®**, No obstante, la técnica
del EED mide las preferencias declaradas y aunque estas pueden asemejarse a las
opciones del consumidor real, siempre hay una brecha entre las preferencias
declaradas y las reveladas?*3. Por esta razdn, se debe ser cauto, dada la probabilidad
de que las respuestas de los participantes no sean similares a las preferencias que

puedan tener en la vida real.
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Adicionalmente, existe cierta incerteza asociada con la interpretacién del ejercicio por
los pacientes y sobre como esto puede afectar los resultados. Aunque la seleccion de
los atributos y niveles de los tratamientos para la DM2 fue realizado siguiendo las
recomendaciones del ISPOR, algunos de los atributos puede no asemejar las opciones
de tratamiento disponibles en la actualidad y en algunos casos el escenario presentado
puede ser menos favorable que el tratamiento que el pacientes recibe. No obstante,
todos los participantes recibieron instrucciones claras antes de responder el
cuestionario donde se les explicaba que los tratamientos presentados eran hipotéticos

y que en ningln caso debian ser comparados con su tratamiento actual.

Otra limitacidn del estudio es que algunos de los IC95% de la DAP calculados pudieran
considerarse amplios lo que puede denotar una heterogeneidad en las respuestas de
los participantes. Este hallazgo puede deberse al uso del modelo Logit Conditional.
Este modelo asume que la utilidad medida es igual para todas las respuestas dadas
para cada uno de los escenarios y por lo tanto no reconoce relaciones sistematicas no
visibles en las preferencias de los participantes (heterogeneidad de preferencias)’®¢.
No obstante, el modelo Logit Conditional tiene la habilidad de prever estimadores de

utilidad eficientes®.

Finalmente, los resultados obtenidos a partir de este estudio deben ser interpretados
en el contexto en el cual fueron obtenidos. Por ejemplo, el tiempo medio de evolucién
de la diabetes en los participantes del estudio era aproximadamente de 14 afos, y en
la mayoria de los casos utilizaban tratamientos inyectables. Estos datos pueden limitar
la extrapolacidon de los resultados en poblaciones mas jovenes que no han iniciado
terapia inyectable. Se requiere realizar estudios adicionales sobre las preferencias de
pacientes por los atributos de los tratamientos para la DM2 en poblaciones con

caracteristicas condicionantes de las mismas.

117



Por ultimo, lo resultados de esta investigacion deben situarse dentro del marco del
posible conflicto de interés que supone la financiacion del estudio por una farmacéutica
que produce medicamentos antidiabéticos. No obstante, esta empresa no ha
contribuido en ningun aspecto relacionado con el analisis de los resultados ni la

interpretaciéon de los mismos.

Si bien existen limitaciones del estudio, la evidencia aportada es Unica para la
poblacién estudiada u puede ser considerada de gran importancia. Adicionalmente, la
informacién proporcionada sobre las preferencias de los pacientes y médicos debe ser
tomada en consideracién por los decisores médicos dado que la muestra participante
era representativa de las poblaciones espafnola y portuguesa. Estos resultados pueden
ser considerados robustos y pueden llegar a ser herramientas importantes en el
estudio de resultados en salud dado que son producto de un estudio que ha seguido

una metodologia rigurosa para su analisis estadistico.
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Conclusiones

1. Conclusiones







Tanto los pacientes como los médicos en Espafia y Portugal tienen preferencias
especificas por los tratamientos hipoglucemiantes y estan dispuestos a pagar por
obtener beneficios en salud asociados con una mejora del tratamiento
antidiabético o por evitar eventos adversos.

El andlisis de preferencias de los pacientes demostrd que con excepcion del nivel
un evento hipoglucémico al mes, todos los niveles de atributos valorados fueron
predictores significativos de la eleccién y de estos, el evitar ganar peso y evitar
eventos hipoglucémicos los mas importantes.

El analisis de preferencias de los médicos demostré que con excepcion de los
niveles un evento hipoglucémico al mes y reduccidn de 3 kg de peso en 6 meses,
todos los niveles evaluados fueron predictores de las preferencias y de estos, el
evitar hipoglucemias, evitar ganar peso y disminuir el riesgo cardiovascular los mas
importantes.

En cuanto a el atributo pago mensual, los médicos estaban dispuestos a pagar
hasta tres veces mas que los pacientes por la mayoria de los atributos con
excepcion de recibir antidiabéticos orales en vez de inyecciones.

Dentro de los escenarios analizados, la combinacién de caracteristicas preferidas
tanto para pacientes como para médicos en Espafia y Portugal es la via de
administracion inyectable, una vez al dia, sin relacion con las comidas,
monitorizacion de la glucosa sanguinea tres veces por semana, niveles de la HbAlc
entre 6 % y 7 %, reducir el peso en 6 kg en 6 meses, disminuir el riesgo
cardiovascular, sin producir nduseas y que se asocie Unicamente con un episodio

de hipoglucemia anual.
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Los resultados de este estudio permiten concluir que de las caracteristicas de los
tratamientos hipoglucemiantes, los pacientes y médicos prefieren el evitar
hipoglucemias y ganar peso. La reduccion del peso y la disminucién del riesgo
cardiovascular y son el tercer atributo mejor valorado por los pacientes y médicos,
respectivamente.

Los pacientes y los médicos tienen preferencias diferentes en lo que respecta a los
atributos modo de administracién (inyecciones una vez al dia en relacién con las
comidas), monitorizacidn de la glucosa sanguinea, eventos hipoglucémicos (uno al
mes y ninguno), HbA1c y el pago mensual adicional.

Los pacientes valoraron mas que los médicos la reduccion del peso en 3 kg en seis
meses Y el atributo modo de administracién, especificamente aquellos relacionados
con recibir medicamentos orales en vez de inyecciones bien con la comida o nho

relacionados con ella.
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