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PALABRAS CLAVE Resumen

Costes sanitarios; Antecedentes y objetivo: El estudio INSTIGATE tuvo como objetivo evaluar los costes directos
Terapia con insulina; sanitarios incurridos por pacientes con diabetes mellitus tipo-2 (DM2) que inician insulinoterapia
Diabetes mellitus; en Espana. Es un estudio observacional, no intervencionista, prospectivo y multicéntrico.
Tipo 2; Material y métodos: Se valoraron los costes directos por paciente, segun la practica clinica
Estudio prospectivo; habitual, durante un periodo de 6 meses antes y después del inicio de la insulinoterapia. En
Espana total se evaluaron 188 pacientes (42,6% mujeres) con una edad media de 65,3 anos, un indice

de masa corporal medio de 29,7 kg/m? y una duracién media de la enfermedad de 10,7 afos.
Resultados: Antes de iniciar la insulinoterapia, la media (desviacion estandar) de las variables
clinicas fueron: % de hemoglobina-Asc 9,22 (1,58); glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L)
12,03 (3,62), y colesterol total (mmol/L) 4,90 (1,1). La media del total de los costes directos
sanitarios por paciente 6 meses antes y después de iniciar el tratamiento con insulina fue
de 639€ y 1.110€ respectivamente. Los costes medios totales a los 6 meses del inicio de la
insulinoterapia comprendieron: costes de ingresos hospitalarios (30,5%; 339€), insulina (16,2%;
180€), asistencia en servicios de atencion primaria (14,3%; 159€), monitorizacion de glucosa
en sangre (13,8%; 153€), asistencia por parte de especialistas (13,3%; 148€), antidiabéticos
orales (7,8%; 87€) y otros tratamientos relacionados con la diabetes (3,9%; 43€).
Conclusiones: Los resultados clinicos de este grupo de pacientes con DM2 mejoraron tras iniciar
terapia con insulina. Esta mejoria se acompanoé de aumentos en la utilizacion de recursos y de
costes directos sanitarios durante los 6 primeros meses de insulinoterapia.
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Direct health care costs in patients with type 2 diabetes mellitus six months after
starting insulin treatment in Spain: The INSTIGATE Study

Abstract

Background and objectives: The INSTIGATE study was designed to assess direct health care costs
incurred by patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) who start insulin therapy in Spain. It
was a multicenter, observational, non-interventional, prospective study.

Methods: Direct costs per patient in standard clinical practice were assessed for 6 months
before and after the start of insulin therapy from the perspective of the Spanish health care
system perspective. A total of 188 patients (42.6% women) with a mean age of 65.3 years, a
mean body mass index of 29.7 kg/m?, and a mean disease duration of 10.7 years were assessed.
Results: Before insulin therapy was started, mean (standard deviation) values of various clini-
cal parameters were: hemoglobin As. (%), 9.22 (1.58); fasting plasma glucose (mmol/L), 12.03
(3.62); and total cholesterol (mmol/L), 4.90 (1.1). These values decreased after insulin the-
rapy was started. Mean total direct health care costs per patient 6 months before and after
insulin start were €639 and €1,110, respectively. Mean total costs 6 months after insulin was
started included costs of hospitalization (30.5%, €339), insulin (16.2%, €180), primary care
(14.3%, €159), blood glucose monitoring (13.8%, €153), specialized care (13.3%, €148), oral
antidiabetics (7.8%, €87), and other diabetes-related treatments (3.9%, €43).

Conclusions: The clinical outcomes of T2DM patients improved after insulin therapy was started.
This improvement was associated to increases in resource utilization and direct health care costs

in the first 6 months of insulin therapy.
© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un importante
problema a nivel de la sanidad publica. El aumento previsto
del nimero de personas con DM2, pasando de 170 millones
a 360 millones de personas en todo el mundo para el ano
2030, sugiere que los gastos sanitarios directos atribuibles a
la DM2 continuaran aumentando'.

La prevalencia estimada de diabetes mellitus en Espana
se sitlia en torno a un 6,5% para la poblacion entre los 30 y 65
anos?. Los diferentes estudios que se han llevado a cabo en
Espafa indican un importante incremento en la prevalencia
de la DM2, la cual se puede estimar en un 10-15%3.

La DM2 es una de las enfermedades cronicas mas
costosas?. Segun Oliva et al el total de los gastos sanita-
rios directos de pacientes con DM2 en Espana en el afio 2002
oscilo entre 2,4€ y 2,67€ mil millones, lo que se corres-
ponde aproximadamente con el 6,3 al 7,4% del total de
gastos sanitarios publicos en Espafia®. La cantidad limitada
de recursos, asi como la presion cada vez mayor para reducir
los gastos sanitarios en Espafna han dado lugar a una mayor
cantidad de estudios centrados en la evaluacion de los cos-
tes asociados a la DM2 y los factores que inciden en dichos
costes. Los estudios que han evaluado los costes sanitarios
asociados a la DM2 desde la perspectiva sanitaria espafnola
han arrojado estimaciones de una media anual de costes
directos que oscilan entre 381€ a 2.504€ por paciente®2.
Sin embargo, no se dispone de datos sobre la utilizacion de
recursos y costes directos de tratamiento de los pacientes
con DM2 que inician tratamiento con insulina en la practica
clinica en Espana. Es mas, se sabe poco sobre como los cos-
tes directos asociados con el tratamiento de la DM2 en un
entorno de asistencia sanitaria publica en Espana difieren
antes y después de comenzar una terapia con insulina.

Si se obtuvieran datos sobre los costes y se comprendie-
ran los factores que afectan a los mismos, se podria alcanzar
una mejor asignacion de los recursos. Es mas, las estimacio-
nes actualizadas de los costes relacionados con los datos de
los resultados clinicos suponen una base importante sobre
la cual poder basar estudios para calcular los costes de la
enfermedad e impactos presupuestarios. Estas estimacio-
nes actualizadas de los costes se emplean en modelos de
analisis de decision del tratamiento de la DM2 a lo largo de
toda la enfermedad®"'. Por este motivo, se diseiid el pre-
sente estudio con el fin de contribuir a subsanar un déficit
de informacion sobre los resultados clinicos y costes directos
sanitarios del tratamiento de la DM2 en condiciones reales,
en una muestra de pacientes espanoles que inician trata-
miento con insulina.

Material y métodos
Disefo del estudio

El estudio INSTIGATE es un estudio observacional, no inter-
vencionista, prospectivo, multicéntrico de 24 meses de
duracion que examind el curso normal del tratamiento
para la diabetes en pacientes adultos con DM2 que ini-
cian tratamiento con insulina. El estudio se llevd a cabo
en Francia, Alemania, Grecia, Reino Unido y Espana. Se
refiere al lector que tenga interés a los articulos previa-
mente publicados para obtener mas detalles sobre el diseiio
del estudio, las caracteristicas basales de los 1.172 pacien-
tes de los paises participantes, asi como otras publicaciones
relacionadas'>"*. Para el propésito del presente manuscrito
se valoraron los costes directos por paciente desde la pers-
pectiva del sistema sanitario espanol durante los 6 meses



276

M. Costi et al

previos al inicio del tratamiento con insulina, asi como
durante los 6 meses posteriores al mismo.

Poblacion del estudio

Los pacientes con DM2 que cumplian los criterios de inclusion
previamente definidos fueron admitidos secuencialmente a
lo largo del ano 2006 en todo el territorio espanol. Los par-
ticipantes en el estudio (n=224 al inicio y n=188 a los
6 meses) tenian 18 anos o mas, un diagnostico de DM2,
estaban siendo tratados de acuerdo con la practica asisten-
cial habitual, comenzaban terapia con insulina por primera
vez en 2006; no estaban participando de forma simultanea
en ningln estudio que incluyera el uso de un farmaco en
investigacion en el momento de ser admitidos en el estu-
dio INSTIGATE, y tenian suficiente comprension del idioma
espanol. Todos los pacientes recibieron una informacion
exhaustiva sobre el estudio y otorgaron su consentimiento
por escrito para la utilizacion de sus datos. Los participantes
no recibieron ningln tipo de compensacion por su participa-
cion en el estudio. El estudio contd con la aprobacion de
las autoridades regulatorias espafolas y se llevd a cabo de
acuerdo con las exigencias locales pertinentes en materia
de ética.

Investigadores participantes en el estudio

Los investigadores que participaron en el presente estudio,
un total de veinticuatro (9 endocrinologos, 8 especialistas en
medicina interna y 7 médicos de atencion primaria), fueron
seleccionados para asegurar la representatividad del colec-
tivo médico que trata este tipo de pacientes en Espana. Se
seleccionaron centros de atencion primaria y especializada
con pacientes ambulatorios con DM2 que estaban empe-
zando terapia con insulina. Los médicos proporcionaron los
datos sociodemograficos, asi como los correspondientes a
los antecedentes de diabetes, otras patologias, tratamiento
para la diabetes, resultados clinicos y utilizacion de recursos
relacionados con la diabetes. Se recogieron los datos al inicio
(en el momento de comenzar el tratamiento con insulina) y
durante las visitas que tuvieron lugar aproximadamente 3 y
6 meses mas tarde. Todas las visitas médicas de los pacien-
tes se produjeron de acuerdo a la practica clinica habitual.
Las decisiones terapéuticas y combinaciones de insulina con
farmacos antidiabéticos orales (ADO) se dejaron a la elec-
cion del médico. Para aquellos participantes que faltaron a
una visita, los investigadores tuvieron la opcion de recabar
los datos del paciente mediante una entrevista por teléfono
con el mismo y/o recoger los datos por correo ordinario. Los
investigadores recibieron una compensacion econémica por
participar en el presente estudio.

Recogida de los datos y valoracion de los costes

Se llevo a cabo un seguimiento prospectivo de los pacientes
durante 6 meses desde el inicio del tratamiento con insulina.
Se recogio6 la siguiente informacion respecto a los resultados
clinicos al inicio y/o en visitas posteriores: peso y perimetro
abdominal, presencia de complicaciones médicas, antece-
dentes médicos previos de diabetes y gravedad clinica de

la diabetes expresada en forma de niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA;c), glucosa plasmatica en ayunas, perfil
lipidico y tension arterial.

Ademas, se recabd informacion sobre la utilizacion de
recursos relacionada con la diabetes (visitas y llamadas
telefénicas a profesionales sanitarios, hospitalizaciones,
tratamiento con insulina y ADO y monitorizaciéon de glu-
cosa en sangre). Los profesionales sanitarios incluidos eran
médicos de atencion primaria y personal de enferme-
ria, diabetélogos/endocrinélogos, especialistas en medicina
interna, personal de enfermeria especializado, oftalmélo-
gos, nutricionistas y podoélogos. Se valoro la utilizacion de
recursos antes de iniciar el tratamiento con insulina de
forma retrospectiva mediante la revision de historias clini-
cas durante un periodo de 6 meses. Se evaluaron los costes
directos desde la perspectiva del sistema sanitario espanol,
aplicando los precios del ano del estudio (2006). Se obtu-
vieron los datos sobre los costes en concepto de visitas al
médico, llamadas telefonicas o consultas, asi como hospi-
talizaciones y monitorizacion de glucosa en sangre de una
base de datos espafola’. Los costes de las visitas, llamadas
telefonicas y consultas con profesionales sanitarios se basa-
ron en los costes unitarios por visita segln la especialidad.
Se emplearon los costes por dia para calcular los costes de
ingreso hospitalario. Los datos recogidos sobre los farmacos
incluyeron el nombre del medicamento y la dosis. Los costes
de medicacién se obtuvieron de la base de datos del Con-
sejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos'® y el
promedio de costes por dia se calculd a partir del tamario
de los envases, presentacion y posologia. Este estudio no
contemplaba los costes directos no sanitarios (por ejem-
plo, transporte en ambulancia) ni los costes indirectos (por
ejemplo, pérdidas de productividad).

Analisis de los resultados

Todos los analisis fueron descriptivos y exploratorios. Para
las variables continuas, se calcularon la media, desviacion
estandar (DE), mediana, el minimo, maximo y los cuarti-
les. En el caso de las variables categoricas, se calcularon
las frecuencias absolutas y los porcentajes. Se presentan
todos los calculos para los 188 pacientes para los cuales se
disponia de datos de seguimiento de 6 meses. No se inclu-
yeron los valores perdidos. No se extrapolaron los datos.
Todos los analisis fueron realizados con el programa informa-
tico SAS version 9.0 (SAS Institute Inc, Cary, North Carolina,
EE.UU.).

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

De los 224 pacientes admitidos en el estudio, 17 (7,6%) fue-
ron excluidos del analisis ya que Unicamente se contaba
con los valores basales y no se disponia de ninguna infor-
macion respecto al empleo de insulina durante el periodo
de observacion de 6 meses. De los 207 sujetos restantes,
19 pacientes no acudieron a la visita a los 6 meses. Por lo
tanto, 188 pacientes de 65,3 anos [11,8] (media (desviacion
estandar [DE]) en el momento de iniciar el tratamiento con
insulina, habian acudido a una visita a los 6 meses y, por lo
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes espanoles que participaron en el estudio INSTIGATE

Caracteristica

Total N=188 (100%)

Edad (anos), media [DE]

Sexo
Varones/mujeres, %

Grupo étnico
Blanco/africano/asiatico oriental, %

Profesion
Desempleado/empleado a jornada completa/empleado a
jornada parcial/jubilado/labores de casa/otra, %
Tabaquismo

Fumador actual/exfumador/nunca ha fumado/desconocido, %

Duracion de diabetes (afios), media (DE)

Patologia macrovascular, cualquiera,%
Enfermedad coronaria, %
Insuficiencia cardiaca cronica, %
Infarto de miocardio previo, %
Ictus, %
Enfermedad arterial oclusiva periférica, %
Accidente isquémico transitorio, %

Patologia microvascular, cualquiera, %
Retinopatia diabética, %
Neuropatia diabética, %
Nefropatia diabética, %

Hipertension, %
Depresion, %

65,3 [11,8]

57,4/42,6

98,4/1,1/0,5

2,7/16,0/3,2/55,9/21,8/0,5

10,6/35,6/51,6/2,1
10,7 [7,0]

38,3
11,2
10,6
9,0
7,4
6,4
4,8

16,5
7,4
3,7

10,6

63,8
12,8

DE: desviacion estandar.

tanto, fueron contemplados en el analisis. La tabla 1 pre-
senta las caracteristicas descriptivas de estos pacientes: la
proporcion de varones (57,4%) fue superior a la de las muje-
res; en su mayoria, la poblacion del estudio era caucasica,
con sobrepeso (con una media del indice de masa corporal
[IMC] de 29,7 kg/m?) y con un promedio de duracion de dia-
betes de mas de diez anos. Al comienzo del estudio, casi
el 56% de los pacientes estaban jubilados y alrededor del
16% trabajaban a jornada completa. Hubo una representa-
cion casi igualitaria de no fumadores y fumadores (incluidos
fumadores actuales y exfumadores) en la muestra del
estudio.

Gravedad de la enfermedad y comorbilidades

Antes de instaurar la terapia con insulina, el valor medio
(DE) mas reciente de HbA;. fue de 9,22 (1,6)%. Al inicio,
la media (DE) del nivel de glucosa plasmatica en ayunas
fue de 12,0 (3,6) mmol/L y los niveles de colesterol HDL
(lipoproteinas de alta densidad) y LDL (lipoproteina de baja
densidad) fueron de 1,3 (0,4) y 2,8 (1,0) mmol/L, respec-
tivamente. El porcentaje de pacientes con al menos una
comorbilidad macrovascular fue del 38,3%, y el 16,5% de
los pacientes refirieron al menos una comorbilidad micro-
vascular (tabla 1). Un total del 29,2% de los sujetos con
complicaciones macrovasculares presentaban enfermedad

coronaria; el 23,6% tenian antecedentes de infarto de mio-
cardio; el 19,4% tenian antecedente de ictus, y el 12,5%
tenian antecedentes de accidente isquémico transitorio. El
16,7, 27,8, 4,2, y 2,8% de los pacientes con complicaciones
macrovasculares presentaban enfermedad arterial oclusiva
periférica, insuficiencia cardiaca cronica, un injerto de la
arteria coronaria o cirugia para la amputacion de algun
miembro, respectivamente. Es mas, el 63,8 y el 12,8% de la
poblacion total del estudio refirieron hipertension y depre-
sion, respectivamente (tabla 1).

Utilizacion de recursos

Los datos respecto a la utilizacion de recursos durante los
6 meses previos al inicio del tratamiento con insulina, asi
como de los datos de seguimiento durante 6 meses se pre-
sentan resumidos en la tabla 2. Tal y como se observa en
la misma, los porcentajes de pacientes que habian acudido
a cualquier profesional sanitario antes del tratamiento con
insulina cambiaron poco a lo largo de los 6 meses siguien-
tes. El porcentaje de pacientes tratados por un médico
de atencion primaria en los 6 meses de seguimiento se
situd en torno al 84%, y el 59% recibieron atencion espe-
cializada para el tratamiento de DM2 o las complicaciones
asociadas a ella. En términos globales, las llamadas telefé-
nicas realizadas a los profesionales sanitarios fueron menos
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Tabla 2  Utilizacion de recursos relacionada con la diabetes antes de iniciar tratamiento con insulina y 6 meses después?

Utilizacion de recursos por categoria

Total N = 188 (100%)

Seis meses antes de iniciar Seis meses después de iniciar
tratamiento con insulina tratamiento con insulina

Visitas/consultas a PS

Pacientes con > 1 visita/consulta, % 96,8 98,4

NUumero medio, (DE) 9,1 (6,0) 11,3 (7,7)
Llamadas telefonicas a PS

Pacientes con > 1 llamada telefonica, % 14,9 18,1

NUmero medio (DE) 0,5 (1,5) 0,9 (2,4)
Visitas/consultas a MAP

Pacientes con > 1 visita/consulta, % 86,7 84,0

NUmero medio (DE) 3,4 (3,1) 3,7 (3,3)
Llamadas telefénicas a MAP

Pacientes con > 1 llamada telefénica, % 13,8 14,4

NUmero medio (DE) 0,3 (0,9) 0,4 (1,2)
Visitas/consultas a diabetdlogos o endocrindlogos

Pacientes con > 1 visita/consulta, % 59,0 59,0

NUmero medio (DE) 1,0 (1,1) 1,2 (1,3)
Medicacién antidiabética oral (ADO)

Pacientes con un ADO nuevo/continuado, % 58,5 71,3

Pacientes que reciben metformina, % 42,6 51,1
Monitorizacion de glucosa en sangre

Pacientes con monitorizacion de glucosa en sangre, % 78,2 91,0

NUmero medio de tiras por semana por paciente con 6,8 (7,0) 8,1 (6,7)

monitorizacion de glucosa en sangre (DE)
Hospitalizaciones debidas a diabetes

Pacientes con > 1 ingreso hospitalario, % 3,2 5,3

Media del numero total de dias (DE) 7,0 (4,4) 11,9 (10,5)

ADO: antidiabético oral; DE: desviacion estandar; n: nimero de pacientes; MAP: médico de atencion primaria; PS: profesional sanitario.
@ Los resultados presentados en esta tabla se fundamentan en el nimero de pacientes evaluables para cada criterio.

frecuentes respecto a otras categorias de recursos (el 18,1%
de los pacientes). La media del nimero de visitas a cualquier
profesional sanitario aumenté de 9,1 durante los 6 meses
antes de iniciar el tratamiento con insulina a 11,3 visitas por
paciente en los primeros 6 meses desde el inicio de la tera-
pia con insulina. En los 6 meses anteriores al tratamiento
con insulina, seis pacientes (3,2%) refirieron al menos un
ingreso hospitalario relacionado con la diabetes, mientras
que durante el periodo de 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento con insulina diez pacientes (5,3%) requirieron
ingreso.

En cuanto a la medicacion, se pauté al menos un ADO
antes del tratamiento con insulina en el 92% (n=173) de
todos los pacientes, y 77 pacientes (41,0%) estaban tomando
dos ADO. Con el tratamiento con insulina, el 58,5% de los
pacientes seguian tomando algun ADO, siendo la metfor-
mina el de mayor uso (42,6%). El porcentaje de pacientes
que monitorizaron sus niveles de glucosa en sangre subid
del 78,2 al 91,0, y la frecuencia media de monitorizacion
por paciente se increment6 de 6,8 a 8,1 veces por semana.
En los 6 primeros meses de terapia con insulina, el prome-
dio de la dosis diaria de insulina aumento, pasando de 20,3
a 24,1 Ul/dia (de 0,265 a 0,309 Ul/kg).

Costes directos sanitarios

La tabla 3 muestra los costes unitarios aplicados para cal-
cular los costes directos por paciente. Los costes directos
del tratamiento de la DM2 a lo largo de los 6 meses
tras iniciar tratamiento con insulina ascendieron a 1.110€
por paciente, mientras que en los 6 meses anteriores al
comienzo del tratamiento con insulina los costes directos
supusieron 639€ por paciente. Los datos presentados en la
tabla 4 reflejan las subcategorias de costes directos medios
durante los 6 meses anteriores y posteriores a la instauracion
del tratamiento con insulina. El coste medio por paciente
asociado a visitas o llamadas telefdnicas a los profesiona-
les sanitarios después de iniciar el tratamiento con insulina
se incrementd en un 18,66% (asistencia médica general), y
en un 39,62% (asistencia por parte de especialistas). Asi-
mismo, los costes medios relacionados con la monitorizacion
de glucosa en sangre, ingreso hospitalario y otros trata-
mientos relacionados con la diabetes a lo largo del periodo
de 6 meses después de iniciar el tratamiento con insulina
fueron mayores en comparacion con el periodo correspon-
diente previo al comienzo de la terapia con insulina. Por otro
lado, se observo una reduccion a casi la mitad de los cos-
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Tabla 3 Costes unitarios por unidad de recurso
ftem de recurso Costes
unitarios
(€)
Visitas al médico/llamadas telefdnicas/consultas®
Visita/consulta con MAP, coste por visita 24,68
Consulta telefonica con MAP, coste por 16,29
llamada telefonica
Visita a enfermeria de atencion primaria, 16,25
coste por visita
Consulta telefonica con enfermeria de 10,58
atencion primaria, coste por llamada
telefonica
Visita/consulta con 52,65
diabetodlogo/endocrindlogo, coste por
visita
Visita a enfermeria especializada, coste 27,82
por visita
Consulta telefonica con enfermeria 18,36
especializada, coste por llamada
telefonica
Visita/consulta con nutricionista, coste 125,55
por visita
Visita/consulta con oftalmalogo, coste 42,02
por visita
Visita/consulta con podologo, coste por 24,68
visita
Hospitalizaciones
Estancia hospitalaria de un dia por 403,30
complicaciones agudas de la diabetes
Estancia hospitalaria de un dia por 613,56
complicaciones cronicas de la diabetes
Visita a urgencias sin pernoctar 114,26
Andlisis de laboratorio
HbA., coste por prueba 10,20
HDL, coste por prueba 2,24
Triglicéridos, coste por prueba 0,84
Colesterol total, coste por prueba 0,47
Glucemia en ayunas, coste por prueba 0,45
Creatinina, coste por prueba 0,93
Tira reactiva para analisis de glucosa en 0,25
orina
Tira reactiva para analisis de glucosa en 0,70
sangre

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta den-
sidad; MAP: médico de atencion primaria.

@ Los costes unitarios estimados de las visitas al médico, llama-
das telefénicas y consultas incluyen el tiempo del profesional.

tes medios por paciente asociados al tratamiento con ADO
durante los 6 meses después de iniciar el tratamiento con
insulina. No obstante, la disminucion de los costes de ADO
se vio compensada por un incremento del coste medio de
insulina por paciente después de empezar a tratarse con
insulina. Los factores clave que determinaron los costes
directos antes de iniciar el tratamiento con insulina fueron
los ADO, visitas médicas e ingresos hospitalarios (el 25, 21
y el 17% de los costes medios directos por paciente, res-
pectivamente). El inicio del tratamiento con insulina dio

lugar a una desviacion de los factores clave mencionados.
En particular, los ingresos hospitalarios, el tratamiento con
insulina y las visitas médicas representaron el 31, 16 y el
14% de los costes totales medios por paciente en los 6
meses posteriores al comienzo del tratamiento con insulina,
respectivamente.

Resultados clinicos

A los seis meses del comienzo del tratamiento con insulina,
se comunicaron reducciones en los niveles de HbA;., glu-
cosa plasmatica en ayunas, LDL, triglicéridos y colesterol
total (tabla 5). No se observaron cambios importantes res-
pecto al peso, IMC, perimetro abdominal, HDL, triglicéridos
y creatinina a lo largo de los 6 meses de seguimiento frente
a los valores basales. El porcentaje de pacientes que sufrie-
ron episodios de hipoglucemia después de 6 meses subio
respecto al periodo de tres meses antes del inicio, si bien
Unicamente un paciente tuvo que acudir al hospital por un
episodio de hipoglucemia grave tras iniciar el tratamiento
con insulina.

Discusion

La diabetes mellitus es una enfermedad croénica que pone
en peligro la salud de personas en todo el mundo'. Con
sus comorbilidades, la diabetes mellitus supone una carga
importante para la economia espafiola®’. Oliva et al, demos-
traron que los costes por paciente son hasta 1,5 a 1,7 veces
superiores a los de la poblacidn espafola sin diabetes (entre
1.290y 1.476<€ por paciente al afo), lo que representa entre
el 6,3y 7,4% de los gastos totales del sistema nacional de
salud®. Seglin Ballesta et al, los costes directos de la DM2 por
ano en una muestra de pacientes (n=517) en el sur de Espana
ascendieron a 2.504€ por paciente’. El estudio CODE-2 lle-
vado a cabo en Espaia comunicé que la media de los costes
directos anuales de los pacientes con DM2 (n=1.004) fue
de 1.304€ por paciente'®. El aumento previsible del gasto
sanitario asociado a la diabetes mellitus hace necesario que
se identifiquen los factores mas importantes que explican la
utilizacion de recursos y los costes asociados a los pacientes
con DM2"7. Los estudios previamente mencionados no pro-
porcionaron estimaciones relacionadas con los costes de los
pacientes con DM2 que inician un régimen de tratamiento
con insulina.

El estudio INSTIGATE proporciona datos sobre los resulta-
dos clinicos y los costes directos sanitarios de pacientes con
DM2 en la poblacion espanola del estudio a partir de datos
reales recogidos de forma prospectiva durante 24 meses
después del inicio de tratamiento con insulina y de forma
retrospectiva durante 6 meses antes del principio de la tera-
pia con insulina. Segln nuestro conocimiento, este es el
Unico estudio publicado que determina los costes directos de
pacientes con DM2 que comienzan tratamiento con insulina
en Espana.

En este articulo se presentan los costes directos asocia-
dos a los 6 primeros meses de terapia con insulina, ya que
dicho periodo parecia razonable para que el paciente se
familiarizara con la administracion de insulina y para que
se efectuasen los ajustes necesarios en la terapia. Ademas,
la comunicacion de datos relativos a los costes 6 meses antes
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Tabla 4 Costes directos totales de asistencia para la diabetes desde la perspectiva del sistema sanitario espanol antes de
iniciar el tratamiento con insulina y 6 meses después (media de costes por paciente y periodo)

Costes medios (DE) en € Total N=188 (100%)

Seis meses antes de iniciar
tratamiento con insulina

Perspectiva del sistema sanitario espanol Seis meses después de iniciar

tratamiento con insulina

Visitas/llamadas telefonicas y consultas con MAP 134 (117) 159 (147)
Asistencia por parte de especialistas para control glucémico 106 (89) 148 (125)
Antidiabéticos orales 162 (164) 87 (119)
Insulina N/A 180 (102)
Monitorizacion de glucosa en sangre 97 (123) 153 (142)
Ingreso hospitalario 108 (715) 339 (1.880)
Otros tratamientos relacionados con la diabetes 33 (49) 43 (80)
Total de costes directos 639 (786) 1.110 (1.966)

DE: desviacion estandar; MAP: médico de atencion primaria; n: nimero de pacientes; N/A: no procede.
Es posible que el promedio de costes por subcategoria no sume un total de costes directos debido al efecto del redondeo.

de iniciar el tratamiento con insulina permitié la discusion
sobre como difiere la utilizacion de los recursos sanitarios
antes y después de iniciar una terapia con insulina, compa-
rando periodos de observacion de duracion similar.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio demuestran
que los niveles de HbA;. y glucosa plasmatica disminu-
yen después de 6 meses de tratamiento con insulina en

comparacion con los valores antes de iniciar dicho trata-
miento. No obstante, las cifras alcanzadas respecto a estos
parametros clinicos aun se mantienen por encima de los
niveles recomendados por las guias clinicas internacionales
para el manejo y control de la DM2'%2°, Varios estudios han
reflejado resultados parecidos en lo que se refiere al control
metabolico a pesar de la importancia, comentada en

Tabla 5 Resultados clinicos en la poblacion del estudio (n=188) al iniciar tratamiento con insulina y 6 meses después®

Resultado clinico Total N =188 (100%)

Al iniciar tratamiento Seis meses
con insulina después
HbAc, %, media & DE (IC) 9,22+1,6 7,35+1,1
(8,99; 9,45) (7,19; 7,52)
GPA, mmol/L, media + DE (IC) 12,0+3,6 8,1+2,4
(11,5; 12,6) (7,8; 8,5)
Peso, kg, media & DE (IC) 78,5+ 16,0 79,4+14,7
(76,2; 80,8) (77,2; 81,5)
IMC, kg/m?, media + DE (IC) 29,7 +5,6 30,1+5,3
(28,9; 30,5) (29,3; 30,8)
Cintura, cm, media + DE (IC) 100,3 +£17,1 100,7 + 16,6
(97,8; 102. 8) (97,9; 103,6)
HDL-c, mmol/L, media & DE (IC) 1,3+0,4 1,3+0,3
(1,2; 1,3) (1,2; 1,3)
LDL-c, mmol/L, media + DE (IC) 2,8+1,0 2,6+0,8
(2,7; 3,0) (2,5; 2,7)
Triglicéridos, mmol/L, media 4 DE (IC) 1,9+1,1 1,7+1,2
(1,8; 2,1) (1,5; 1,9)
Colesterol total, mmol/L, media + DE (IC) 49+1,1 4,5+0,9
(4,7; 5,1) (4,4; 4,6)
Creatinina, wmol/L, media =+ DE (IC) 91,0+ 33,1 89,9+31,8
(86,1; 95,8) (85,1; 94,6)
Pacientes con cualquier episodio de hipoglucemia®, % 6,4 18,1
Pacientes que acuden al hospital por un episodio de hipoglucemia®, % 0,5 0,5

DE: desviacion estandar; GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; n: nimero de pacientes.

@ Los resultados presentados en esta tabla se fundamentan en el nimero de pacientes evaluables respecto a cada categoria.

b Los porcentajes para el parametro de episodios de hipoglucemia son para el periodo de tres meses previo al inicio del tratamiento
con insulina.
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publicaciones recientes, de lograr un buen control para pre-
venir o retrasar el desarrollo de las complicaciones asociadas
a la DM22'-23,

Desde una perspectiva econémica, nuestro estudio mues-
tra que el promedio de los costes directos del tratamiento
de la DM2, en este grupo de pacientes espanoles, en los 6
meses antes del tratamiento con insulina en 2006 ascendio
a 639€, mientras que para el periodo de 6 meses posterio-
res al comienzo del tratamiento con insulina el coste medio
subid a 1.110€ por paciente. Se observaron hallazgos simi-
lares en un analisis retrospectivo de cohortes de los costes
y utilizacion de los servicios sanitarios por parte de pacien-
tes estadounidenses con DM2 que iniciaron tratamiento con
insulina entre los afos 1997 y 2000%*. En ese estudio, Rosen-
blum et al comunicaron un incremento inicial (en torno al
10%) de los gastos sanitarios asociados al inicio de terapia
con insulina, seguido de una disminucion constante y sustan-
cial (de alrededor del 40%) en los gastos sanitarios totales 9
meses después de comenzar el tratamiento con insulina?*.

En el presente estudio, el inicio del tratamiento con insu-
lina dio lugar a un cambio en los factores clave de los costes
directos de los ADO, las visitas médicas y los ingresos hos-
pitalarios (el 25, 21 y 17% de los costes, respectivamente),
pasando a ser los ingresos hospitalarios, la insulina y las visi-
tas médicas el 31, 16 y 14% de los costes, respectivamente.
En la muestra estudiada, los ingresos hospitalarios por si
solos representaron el 31% de los costes directos durante
los 6 meses siguientes al tratamiento con insulina, lo que es
coherente con los resultados publicados por Oliva et al® (35-
39% en funcion de las suposiciones hechas). Es importante
ahadir que en nuestro estudio, a pesar de que el prome-
dio del coste de ingreso hospitalario durante el periodo de
6 meses fue alto, muy pocos pacientes fueron hospitali-
zados después de iniciar la insulinoterapia. Este aumento
de ingresos hospitalarios podria atribuirse a episodios de
hipoglucemia o eventos hiperglucémicos, a la falta de cum-
plimiento del tratamiento por parte de los pacientes o a
la presencia de comorbilidades?>2¢. Dichos ingresos hospi-
talarios podrian ser potencialmente prevenibles y tratados
mediante un manejo correcto de la diabetes?®.

En el estudio realizado, los promedios de los costes por
paciente para insulina, monitorizacién de glucosa en sangre,
asistencia médica general y asistencia por parte de especia-
listas se distribuian casi por igual (alrededor del 14% para
cada concepto) durante el periodo referido, mientras que
los costes de los ADO para tratar la enfermedad fueron bajos
en términos relativos y constituian aproximadamente el 7,8%
del total de los costes directos en el grupo de pacientes con
DM2 de la muestra estudiada.

El estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar,
es posible que no se hayan recogido todos los recursos médi-
cos directos utilizados tras iniciar la terapia con insulina.
No se recogid informacion directamente de los pacientes
respecto al consumo de recursos durante el estudio, lo que
puede conllevar una infravaloracion de los costes directos
asociados a la diabetes. En segundo lugar, dado que los cues-
tionarios sobre la utilizacion de recursos proporcionaban
informacion insuficiente como para asignar codigos grupales
relacionados con los diagnosticos a las estancias hospita-
larias, los costes de las hospitalizaciones relacionadas con
la diabetes se estimaron en los precios por dia de estancia
en una unidad de endocrinologia y cuidados intensivos o en

urgencias, segun el caso. Es mas, parece que se ha sobre-
valorado el coste por visita a un nutricionista. Esto puede
deberse al hecho de que la duracién media de consulta con
un nutricionista suele ser mayor que para otros especialis-
tas, como diabetoélogos o endocrinélogos. Sin embargo, este
coste no supone un impacto muy importante en los resul-
tados del estudio, ya que tan soélo 7 pacientes visitaron al
nutricionista antes de comenzar el tratamiento con insulina,
mientras que lo hicieron 10 pacientes durante el periodo de
seguimiento de 6 meses. Por Gltimo, dado que se dependia
de los conocimientos de los médicos y de la opinion de que
los recursos referidos en los cuestionarios se debian a la dia-
betes, no se llevo a cabo ningun tipo de validacion cruzada
de si dicho recurso se debia efectivamente a la diabetes o
no.

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio sefala cua-
les son los aspectos economicos y clinicos del tratamiento
de la DM2 después de iniciar insulinoterapia en este grupo de
pacientes diabéticos y aporta estimaciones recientes sobre
los costes sanitarios directos desde la perspectiva del sis-
tema sanitario espanol. La ventaja del estudio INSTIGATE
es que se trata de un estudio observacional, no interven-
cionista, que se basa en los datos de practica clinica real
en entornos ambulatorios donde suelen recibir tratamiento
los pacientes con DM2 en Espafna y ofrece conocimientos
nuevos respecto a cuestiones econdmicas y resultados cli-
nicos en pacientes con DM2 que empiezan a tratarse con
insulina por primera vez. Lo realmente relevante es que los
aumentos a corto plazo del total de los costes directos des-
pués de iniciar el tratamiento con insulina en este estudio
conllevaron una mejoria de los resultados clinicos. Mejorias
adicionales del control glucémico y resultados clinicos pue-
den retrasar la progresion de DM2, disminuyendo el riesgo
de desarrollar complicaciones relacionadas con la diabetes
y reduciendo la utilizacion de recursos sanitarios y los cos-
tes asociados a la DM2 y sus complicaciones a lo largo de
la vida?’28. El mantenimiento del nivel de la HbA. en los
valores habituales que sugieren la International Diabetes
Federation (la Federacion Internacional de Diabetes) y la
American Diabetes Association (Asociacion Americana para
la Diabetes) puede entranar un ahorro significativo del total
de los costes sanitarios, que aumentan alin mas a medida que
se prolongue el seguimiento®. Asi, el beneficio econémico
potencial de la insulina queda por confirmarse en estudios
observacionales con periodos de seguimiento mas largos de
pacientes con DM2 que siguen un régimen terapéutico con
insulina.

En conclusion, los resultados clinicos de esta poblacion
espanola de pacientes con DM2 mejoraron tras el inicio
de terapia con insulina. Dichas mejorias estaban asociadas
a aumentos de la utilizacion de recursos y costes sani-
tarios directos en los 6 primeros meses de terapia con
insulina.
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