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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control de
Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una forma de enfermedad autoinmune que produce la
destruccion de las células que producen insulina. En el Per(, representa el 2,7% del total de casos
de diabetes. El tratamiento con insulina permite alcanzar un adecuado control glicémico y disminuir
las complicaciones macro y microvasculares. En la actualidad, existen nuevas formulaciones
denominadas analogos de insulina humana (Al), desarrollados con el proposito de imitar de forma
mas precisa el comportamiento de la insulina fisioldgica.

Los analogos de insulina son un tipo de insulina cuyas moléculas han sido modificadas en la
secuencia de aminoacidos. Existen tres tipos principales: de accién rapida, de accién prolongada y
formulaciones premezcladas o mixtas. En el Per( se cuenta con doce registros sanitarios vigentes.
El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica del uso de analogos de insulina
humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes con DMI; I: anéalogos de insulina
humana; C: insulina humana; O: control glucémico, calidad de vida y eventos adversos.

Se identifico cinco revisiones sistematicas, siete guias de préctica clinica y cinco evaluaciones de
tecnologia sanitaria. No se identificd evaluaciones econémicas en paises de América Latina.

En adultos con DM1, los Al de accion rapida redujeron en promedio la glucosa postprandial en 19
mg/dL, la HbAlc en 0,13% y el riesgo de hipoglicemia general, nocturna y severa (en 7%, 45% y
32%, respectivamente) comparado con insulina humana. En poblacién pediatrica, no se observé
una reduccién en los niveles de HbAlc, ni en el riesgo de episodios de hipoglicemia. En ambas
poblaciones, el impacto sobre la calidad de vida fue inconsistente.

En adultos con DML, los Al de accién lenta redujeron en promedio la HbAlc en 0,17% v el riesgo
de hipoglicemia general y nocturna (en 7% y 32%, respectivamente), sin diferencias en el riesgo
de hipoglicemia severa. EI impacto sobre la calidad de vida fue inconsistente.

Las seis GPC incluyen en sus recomendaciones el uso de Al e insulina humana para pacientes
pediatricos o adultos con DM1. En tres de ellas, se recomienda preferentemente usar Al, mientras
en otras tres no se establece algln tipo de preferencia entre el uso de ambas formulaciones.

Cinco ETS, procedentes de Canadé, Espafia y Peru, coinciden en no recomendar el uso de Al debido
a insuficiente evidencia sobre su beneficio clinico y aspectos relacionados con su costo-efectividad.
Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, mientras que tres RS
fueron consideradas como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje global

promedio en la evaluacion de calidad que vari6 entre 69,4% y 80,4%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccidn de Prevencion y Control de Enfermedades
No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud; la cual motivd la realizacion de la
pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P: pacientes con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 1 (DM1); I: analogos de insulina humana; C: insulina humana; O: control

glucémico, calidad de vida y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

La DML1 es una forma de enfermedad autoinmune que ocasiona la destruccion de las células que
producen insulina. En el Perd, para el 2018, los casos de DM1 representaron el 2,7% del total de casos
de diabetes. El uso de insulina representa el pilar de tratamiento farmacolédgico de las personas con
DM1, permitiendo alcanzar un adecuado control glicémico y disminuir las complicaciones macro y
microvasculares. En la actualidad, ademas de la insulina humana recombinante, existen en el mercado
nuevas formulaciones denominados analogos de insulina humana, desarrollados con el propésito de

imitar de forma mas precisa el comportamiento de la insulina fisioldgica.

b. Tecnologia sanitaria

Los analogos de insulina son un tipo de insulinas cuyas moléculas han sido modificadas en la secuencia
de aminoéacidos. Existen tres tipos principales: de accion rapida (aspart, lispro, glulisina), de accion
prolongada (glargina, detemir, degludec) y las formulaciones de analogos de insulina premezclados. Los
analogos de insulina permiten emular mas estrechamente la fisiologia normal de la insulina y seleccionar
diferentes regimenes segun las preferencias y estilo de vida del paciente. Sin embargo, su precio es
significativamente mas alto que la insulina humana. En Perd, los an&logos de insulina humana cuentan

con un total de doce registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de analogos de insulina
humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL, EMBASE

y LILACS hasta el 01 de setiembre de 2020, complementada con la busqueda de evidencia en paginas
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institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. La calidad de la evidencia se valord
usando: AMSTAR 2 para RS y AGREE II para valorar el rigor metodolégico de las GPC.

RESULTADOS

Se identifico cinco revisiones sistematicas, siete guias de practica clinica y cinco evaluaciones de

tecnologia sanitaria.

Anélogos de insulina de accion rapida vs. insulina humana:

En adultos, comparado con insulina humana, no se observd diferencias en los niveles de
glucemia basal. Comparado con insulina humana regular, se observé una reduccion en los
niveles de HbAlc (DM: -0,13%; IC 95%: -0,16 a -0,10) y glucemia postprandial (DM: -19,44
mg/dL; IC 95%: -21,49 a -17,39). En poblacion pediétrica, cinco de seis estudios no observaron
diferencias en los niveles de HbAlc. Los hallazgos sobre la calidad de vida fueron inconsistentes
en ambas poblaciones. Los analogos de insulina de accion rapida redujeron el riesgo de
hipoglicemia general (IRR: 0,93; IC 95%: 0,87 a 0,99; p=0,03), nocturna (IRR: 0,55; IC 95%:
0,40 a 0,76; p<0,0002) y severa (IRR: 0,68; IC 95%: 0,60 a 0,77; p<0,00001). En poblacion
pediatrica, no se observd una reduccion del riesgo de episodios de hipoglicemia.

Anélogos de insulina de accion lenta vs. insulina humana:

En adultos con DML, no se observd diferencias en los niveles de HbAlc, en comparacién con
pacientes tratados con insulina humana. Los analogos de insulina de accion lenta redujeron el
riesgo de hipoglicemia general (RR: 0,95; IC 95%: 0,91 a 0,99) e hipoglicemia nocturna (RR:
0,66; IC 95%: 0,57 a 0,76), sin diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa. Los hallazgos

sobre el impacto de su uso sobre la calidad de vida fueron inconsistentes.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria:

Dos ETS de CADTH (Canada) concluyen que la evidencia sobre la eficacia de los analogos de
insulina humana se sustenta en desenlaces de corto y mediano plazo, y que en comparacion con
la insulina NPH sus beneficios son apenas marginales. Un informe de ETS producido por
AETSA (Espafa) considera que, aunque los analogos de insulina humana presentan un control
glucémico similar a la NPH y un menor riesgo de hipoglicemia, se requieren estudios a mas
largo plazo, con mejor calidad metodolégica y que incluyan poblaciones especiales como
embarazadas, ancianos y nifios. Dos ETS de DIGEMID concluyen en no recomendar insulina
glargina debido a existir en el PNUME una alternativa mas costo-efectiva, ni insulina glulisina
en pacientes pediatricos debido a la ausencia de estudios head to head que comparen su eficacia

respecto a la insulina NPH.

Recomendaciones en GPC:
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Las recomendaciones sobre el uso de anélogos de insulina humana fueron variables. Las GPC
de NICE (Reino Unido), CENETEC (México) y Ministerio de Salud de Chile mencionan en sus
recomendaciones, tanto el uso de analogos de insulina, como insulina humana; asimismo, las
GPC de la CDA (Canada), CINETS (Colombia) y AACE/ACE (Estados Unidos) recomiendan

preferentemente el uso de analogos de insulina.

Evaluacion de la calidad metodolégica:

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo y tres RS fueron
consideradas como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje global
promedio en la evaluacion de calidad que varid entre 69,4% y 80,4%.

CONCLUSIONES

En adultos con DM1, los analogos de insulina de accion rapida redujeron en promedio la glucosa
postprandial en 19 mg/dL, la hemoglobina glicosilada en 0,13% Yy el riesgo de hipoglicemia
general, nocturna y severa (en 7%, 45% y 32%, respectivamente) comparado con insulina
humana. En poblacién pediatrica, no se observé una reduccién en los niveles de hemoglobina
glicosilada, ni en el riesgo de episodios de hipoglicemia. En ambas poblaciones, el impacto
sobre la calidad de vida fue inconsistente.

En adultos con DM1, los analogos de insulina de accion lenta redujeron en promedio la
hemoglobina glicosilada en 0,17% y el riesgo de hipoglicemia general y nocturna (en 7% y
32%, respectivamente), sin diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa. El impacto sobre la
calidad de vida fue inconsistente.

Las seis GPC incluyen en sus recomendaciones el uso de analogos de insulina e insulina humana
para pacientes pediatricos o adultos con DML. En tres de ellas, se recomienda preferentemente
usar analogos de insulina, mientras en otras tres no se establece algun tipo de preferencia entre
el uso de ambas formulaciones.

Cinco informes de ETS, procedentes de agencias de Canada, Espafia y Perd, coinciden en no
recomendar el uso de analogos de insulina debido a insuficiente evidencia sobre su beneficio
clinico y aspectos relacionados con su costo-efectividad.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, mientras que tres RS
fueron consideradas como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje

global promedio en la evaluacion de calidad que varié entre 69,4% y 80,4%.

PALABRAS CLAVES: Diabetes Mellitus Tipo 1, insulina, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccidn de Prevencion y Control de Enfermedades
No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud. La Unidad de Analisis y Generacion de
Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus
competencias, analizdé el pedido y tras la coordinacién con los responsables asignados de las
instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la

poblacion de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

La diabetes mellitus es un desorden metabodlico caracterizado por la elevacién en los niveles de glucosa
debido a una deficiencia en la produccion o resistencia a la insulina (1). Los tipos 1y 2 constituyen los
dos tipos principales de diabetes. La diabetes tipo 1 (DM1) es una forma de enfermedad autoinmune
que produce la destruccidn de las células que producen insulina por el propio sistema inmunolégico (2).
A nivel mundial, se estima una prevalencia de 9,5% Yy una incidencia de 15 casos por cada 100 000
personas (3). En Perd, segln datos del sistema de vigilancia epidemiol6gica del afio 2018, la DM1

represento el 2,7% del total de casos de diabetes (4).

Aunque la DM1 puede diagnosticarse a cualquier edad, es una de las enfermedades cronicas mas
comunes de la infancia (5). La incidencia maxima de diagnostico ocurre entre los 10 y 14 afios de edad,
y suele ser mas comUn en personas de sexo masculino (5,6). Sin embargo, dado que es una condicion

crénica, la mayoria de las personas que viven con DM1 son adultas (6).

Los nifios con DM1 suelen presentar sintomas clasicos y de inicio rapido de hiperglucemia, tales como
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, sintomas abdominales, dolores de cabeza y cetoacidosis (6,7). En
adultos, los sintomas de inicio suelen ser leves y variables (6,7), por lo que con frecuencia suele

confundirse con diabetes tipo 2 (7).

La DM1 crénica produce complicaciones microvasculares como nefropatia, neuropatia y retinopatia, y
macrovasculares, como enfermedad coronaria arterial, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica (7). La expectativa de vida de las personas con DM1 al cumplir los 20 afios de edad

puede ser hasta 12 afios menor que las personas sanas (7,8). En la edad temprana, el exceso de mortalidad

Andlogos de insulina humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 18-2020

Pégina 11 de 39



se explica principalmente por cetoacidosis diabética e hipoglucemia; y posteriormente, por
enfermedades cardiovasculares (8).

El objetivo principal del tratamiento de las personas con DM1 es reemplazar la insulina que las células
B pancreaticas no pueden producir en cantidades suficientes para mantener una glucemia normal (9).
Lograr y mantener concentraciones de glucosa lo mas cercanas posible a las observadas en personas sin
diabetes conduce a una reduccién de sus complicaciones (6). En ese sentido, el uso de insulina representa
el pilar de tratamiento farmacoldgico, permitiendo un control glucémico éptimo al imitar la liberacion

de insulina fisiologica (6).

La insulina humana fue introducida en la década de 1980 como tratamiento de rutina de pacientes con
DM1 (10), desarrollandose dos formas principales: la insulina regular de accion corta y formulaciones
de accion prolongada, resultantes de la combinacion de insulina regular y protamina (9). Posteriormente,
la necesidad de preparaciones que simulen de forma mas precisa el comportamiento de la insulina
fisiologica a la hora de las comidas y con perfiles mas estables durante las noches, marcé el inicio del
desarrollo de las analogos de insulina humana, similares a la insulina humana pero modificadas en sus

secuencias de aminoécidos o por la adicion a la molécula original de cadenas de &cidos grasos libres (9).

b.  Tecnologia sanitaria

Los analogos de insulina humana son un tipo de insulinas cuyas moléculas han sido modificadas en la
secuencia de aminoacidos mediante tecnologia de ADN recombinante. Existen tres tipos principales de
analogos de insulina humana: de accidn rapida (aspart, lispro, glulisina), de accién prolongada (glargina,

detemir, degludec) y las formulaciones de analogos de insulina premezclados (11).

Los analogos de accion ultrarrapida se pueden administrar a la hora de las comidas y producen un pico
de insulina rapido y de corta duracién para abordar las elevaciones de glucosa postprandiales, mientras
que los analogos de accion prolongada se acercan al ideal de un suministro de insulina basal suave,
relativamente plano, de 24 horas, con menos variabilidad en la accion, en comparacion con la insulina
NPH (12).

Los analogos de la insulina brindan la oportunidad de emular mas estrechamente la fisiologia normal
de la insulina y seleccionar diferentes regimenes segun las preferencias y estilo de vida del paciente, lo
cual hace que el tratamiento sea menos restrictivo para diferentes circunstancias (13). Sin embargo, su
precio es significativamente méas alto que la insulina humana. Segin un estudio de Tenorio-Mucha et

al. en el afio 2019 (14), la mediana de precio de insulina humana regular en el sector pablico en Per(

Andlogos de insulina humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 18-2020

Pégina 12 de 39



fue de 4,02 dolares estadounidenses (US$), mientras que la mediana de precio de insulina analoga de
accion prolongada fue de US$ 60,16 (Tabla 1).

A pesar de que esta tecnologia sanitaria cuenta con algunos estudios comparativos, la Organizacion
Mundial de la Salud, aun no recomienda su inclusion en las listas nacionales de medicamentos
esenciales, dado que no cuentan con evidencia suficiente que sustente un beneficio mayor a los altos

costos que demandan (15).

Tabla 1. Precios de insulina humana y anéloga en Peru (en délares estadounidenses)

Farmacias publicas Farmacias privadas
Mediana | TS| maimo | Medizna | il i

Insulina humana

Regular 4.02 2.78 10.21 17.02 14.85 24.78
Is6fana NPH 4.08 3.4 12.56 14.7 3.09 22.57
Mixta NR NR NR 22.96 22.59 23.33
Insulina anéaloga

Répida NR NR NR 46.2 40.72 56.72
Prolongada 60.16 32.87 64.2 70.03 49.01 107.73
Mixta NR NR NR 50.07 53.07 53.07

NR: no reportado

Fuente: Tenorio-Mucha J, Lazo-Porras M, Hidalgo-Padilla L, Beran D, Ewen M. Precios, disponibilidad y asequibilidad de insulina en
farmacias puablicas y privadas en Perd. Rev Panam Salud Publica. 2019;43:e85.

En Perd, las andlogos de insulina humana cuentan con un total de doce registros sanitarios vigentes,
correspondiente a diferentes principios activos, como insulina glusina, lispro, aspart, glardina, detemir

y degludec (16).

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de analogos de insulina

humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1.
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METODO

Formulacién de pregunta PICO

¢ Cuél es el nivel de la eficacia y seguridad del uso de analogos de insulina humana para el control

glicémico de pacientes con diabetes tipo 1? (Tabla 2).

Tabla 2. Pregunta PICO.

P Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1

I Anélogos de insulina humana

C Insulinas humanas

Eficacia:

en ayunas o glucemia postprandial.
e Calidad de vida
Seguridad:

e  Eventos adversos

e  Control glucémico evaluado mediante cambios en los niveles de HbAlc, glucemia

Estrategia de basqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de analogos de

insulina humana para el control glicémico de pacientes con diabetes tipo 1, se construyd una

estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline, Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Embase y LILACS. La

fecha de blsqueda fue el 01 de setiembre de 2020. Asimismo, se verificé las listas de referencias

de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria

(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de

estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos

pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.
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Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion.

Evaluacién de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacién incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (17). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y méas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (18), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodol6gica utilizando el instrumento AGREE
I1 (19), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.
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IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios
Se identificaron cinco revisiones sistematicas (20-24), siete guias de préctica clinica (25-31) y cinco

evaluaciones de tecnologia sanitaria (32-36) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se

identificaron evaluaciones econdémicas realizadas en Per( u otros paises de América Latina (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

3367 estudios identificados en:

12 referencias identificadas en

g&déxgén(:rleo)m) repositorios de evaluaciones de

- tecnologia sanitaria y guias de practica
CDSR (n=8) ’ inica P
CENTRAL (n=381) )
LILACS (n=0)

r{ 1109 estudios duplicados excluidos

2270 estudios después de remover
duplicados para evaluacidon segun titulo
V resumen

‘( 2240 estudios excluidos tras tamizaje
por titulo y resumen

A4

30 textos completos valorados para
control de calidad

>{ 13 textos excluidos (ver Anexo 04)

17 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 05
Guias de préctica clinica: 07
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 05

Las revisiones sistematicas fueron publicadas entre el 2018 y 2020. Cuatro de ellas utilizaron meta-
analisis tradicional (20-23) y la restante presento resultados de forma cualitativa (24). Cuatro revisiones

se enfocaron en poblacion adulta (20-22,24), y una revision se enfoc6 en poblacion pediatrica (23). Tres
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revisiones compararon analogos de insulina humana de accion rapida versus insulina humana
(20,21,23), y dos revisiones compararon analogos de insulina humana de accion lenta versus insulina
NPH (22,24). Dos revisiones fueron financiadas por laboratorios farmacéuticos (20,23), una por una
sociedad cientifica (21) y dos por organismos gubernamentales (22,24). Las caracteristicas de los

estudios incluidos se presentan en el Anexo 05.

Las Guias de Practica Clinica seleccionadas fueron desarrolladas por la Canadian Diabetes Association
(CDA, 2018) (25), el Centro Nacional de Excelencia Tecnol6gica en Salud (CENETEC, 2017) de
México (26), el Centro Nacional de Investigacion en Evidencia y Tecnologias en Salud (CINETS, 2016)
de Colombia (27), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2016) del Reino Unido
(28,29), el equipo de trabajo conjunto de la American Association of Clinical Endocrinologists y el
American College of Endocrinology Medical (AACE/ACE, 2015) de los Estados Unidos (30), y por el
Ministerio de Salud de Chile (2013) (31).

Las evaluaciones de tecnologia sanitaria incluidas fueron desarrolladas por la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH, Canadd) en el afio 2008 (35,36), por la Agencia de

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (AETSA, Espafia) en el afio 2008 (34), y por la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID, Peru) en los afios 2015 (33) y 2018 (32).

b. Principales resultados

ANALOGOS DE INSULINA DE ACCION RAPIDA VS. INSULINA HUMANA

Resultados relacionados con la eficacia

Control glicémico

Cambio en los niveles de glucemia basal

Las analogos de insulina humana de accion répida (aspart, glulisina o lispro) no modificaron
significativamente los valores de glucemia basal en personas con DM1, en comparacion con insulina
humana (NPH o insulina humana regular) (diferencia de medias [DM]: 3,5 mg/dL (IC 95%: -1,2 a 8,2;
p=0,143; 5 estudios; 1% 24%) (20).
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Cambio en los niveles de glucemia postprandial

En comparacidn con insulina humana regular, el uso de analogos de insulina humana de accién rapida
(aspart, glulisina o lispro) se asocié con menores niveles de glucemia postprandial (DM: -19,44 mg/dL;
IC 95%: -21,49 a -17,39; p< 0,0001; 15 estudios; 1% 69%) (21).

Cambio en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbALc)

En comparacién con insulina humana regular, el uso de analogos de insulina humana de accién rapida
(aspart, glulisina o lispro) se asocié con menores niveles de HbAlc al finalizar el estudio (DM: -0,13%;
IC 95%: -0,16 a -0,10; 15 estudios; 1°: 73%). Cuando se analiz6 segin tipo individual de insulina
analoga, lispro no se asoci6 con una reduccion en los niveles de HbAlc (DM: -0,09, IC 95%: -0,17 a
0,02; 1%: 40%) (21).

En poblacién pediéatrica, la alta heterogeneidad de los estudios primarios no permitié un analisis
combinado de resultados. Sin embargo, seis de siete estudios incluidos en la revision sistematica de
Ngrgaard et al. (23), no observaron diferencias en los niveles de HbAlc entre los participantes tratados

con analogos de insulina humana de accion rapida (aspart, glulisina o lispro) o insulina humana regular.

Calidad de vida

La evidencia sobre el impacto en la calidad de vida del uso de analogos de insulina humana de accion
rapida (aspart, glulisina o lispro) comparado con insulina humana regular fue inconsistente. Dos estudios
no observaron diferencias en la calidad de vida entre ambos grupos, mientras tres estudios encontraron
una mayor flexibilidad, mejor adaptacion y mejor planificacion de actividad fisica y actividades de la

vida diaria en el grupo tratado con analogos de insulina humana de accion rapida (21).

Resultados relacionados con la sequridad

Riesgo de hipoglicemia

Comparado con insulina humana regular, el uso de analogos de insulina humana de accién rapida
(aspart, glulisina o lispro) redujo el riesgo de episodios de hipoglicemia general (razon de tazas de
incidencia [IRR]: 0,93; IC 95%: 0,87 a 0,99; p=0,03; 20 estudios; I*: 81%), hipoglicemia nocturna (IRR:
0,55; IC 95%: 0,40 a 0,76; p<0,0002; 8 estudios; 1°: 84%) e hipoglicemia severa (IRR: 0,68; IC 95%:
0,60 a0,77; p<0,00001; 15 estudios; 1%: 0%) (21). En poblacion pediatrica, el uso de analogos de insulina
humana de accion rapida (aspart, glulisina o lispro) no redujo el riesgo de episodios de hipoglicemia, en
comparacion con insulina humana regular (diferencia de riesgos [RD]: -0,00; IC 95%: -0,01 a 0,01;
p=0,89; 5 estudios; 1°: 0%) (23).
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ANALOGOS DE INSULINA HUMANA DE ACCION LENTA VS. INSULINA HUMANA

Resultados relacionados con la eficacia

Control glicémico

Cambio en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbALc)

En comparacion con insulina NPH, el uso de analogos de insulina humana de accion lenta (glargina,
detemir) se asocio con una reduccion de los niveles de HbALc entre el inicio y fin del estudio (DM: -
0,17% IC 95%: -0.23 a -0.12; p= 0,000; 25 estudios; 1% 99,7%) (22).

Calidad de vida
Una revision sistematica realizada por Almeida et al. (24) resumié los hallazgos de ocho estudios en
pacientes con DM1, en los cuales no se observd una mejora consistente en la calidad de vida de pacientes

tratados con insulina glargina, en comparacion con insulina NPH.

Resultados relacionados con la sequridad

Riesgo de hipoglicemia

En comparacion con el uso de insulina NPH, las analogos de insulina humana de accion lenta (glargina,
detemir) redujeron el riesgo de hipoglicemia general (riesgo relativo [RR]: 0,95; IC 95%: 0,91 a 0,99;
25 estudios; 1%: 97,5%) e hipoglicemia nocturna (RR: 0,66; 1C 95%: 0,57 a 0,76; 20 estudios; 1: 97,1%),
sin diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa (RR: 0,94; IC 95%: 0,71 a 1,24; 16 estudios; 1%
94,7%) (22).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Dos informes de ETS producidos por CADTH, Canada (35,36) concluyen que la evidencia sobre la
eficacia de las analogos de insulina humana de accion lenta o rapida se sustenta solo en desenlaces de
corto y mediano plazo, y que en comparacién con la insulina NPH sus beneficios son apenas marginales
en el mejor de los casos. Un informe de ETS producido por AETSA, Espafia (34) mantiene la
recomendacion de usar insulina NPH como insulina basal de eleccién en el tratamiento de la DM1,
considerando que aunque las analogos de insulina humana presentan un control glucémico similar a la
NPH y un menor riesgo de hipoglicemia, se requieren estudios a méas largo plazo, con mejor calidad
metodoldgica y que incluyan poblaciones especiales como embarazadas, ancianos y nifios. Finalmente,
dos informes de ETS de DIGEMID (32,33) concluyen en no recomendar insulina glargina para el

tratamiento de DM1 debido a existir en el PNUME una alternativa méas costo-efectiva, ni insulina
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glulisina en pacientes pediatricos debido a la ausencia de estudios head to head que comparen su eficacia

respecto a la insulina NPH.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

Las recomendaciones sobre el uso de analogos de insulina humana fueron variables. Las GPC de NICE
del Reino Unido (28,29), CENETEC de México (26) y Ministerio de Salud de Chile (34) mencionan en
sus recomendaciones, tanto el uso de analogos de insulina humana, como insulina humana; asimismo,
las GPC de la CDA de Canada (25), CINETS de Colombia (27) y AACE/ACE de los Estados Unidos

(30) recomiendan preferentemente el uso de analogos de insulina humana (Anexo 06).

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econdmicas desarrolladas en Per( u otros paises de América Latina.

C. Evaluacién de calidad

Dos revisiones sistematicas (20,21) fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo y
tres revisiones (22—24) fueron consideradas como nivel de confianza alto. Las principales debilidades
criticas observadas fueron la ausencia de un protocolo previo a la revision y la falta de una investigacion
adecuada sobre el sesgo de publicacion. Las principales debilidades no criticas fueron la ausencia de
justificacion respecto al disefio de estudios escogido para la revision y de las fuentes de financiamiento
de los estudios primarios (Anexo 07). En relacion con las GPC, el puntaje global en la evaluacion
AGREE vari6 entre 69,4% 'y 80,4%. Las GPC del NICE (28,29) y CINETS de Colombia (27) obtuvieron
el mayor promedio global (80%, 79,2% y 80,4%, respectivamente) y el mayor puntaje en el dominio de

rigor de elaboracién (75% para las tres GPC).

V. CONCLUSIONES

e En adultos con DM1, los analogos de insulina de accion rapida redujeron en promedio, la
glucosa postprandial en 19 mg/dL, la hemoglobina glicosilada en 0,13% y el riesgo de
hipoglicemia general, nocturna y severa (en 7%, 45% y 32%, respectivamente) comparado con
insulina humana. En poblacion pediatrica, no se observé una reduccién en los niveles de
hemoglobina glicosilada, ni en el riesgo de episodios de hipoglicemia. En ambas poblaciones,

el impacto sobre la calidad de vida fue inconsistente.
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VI.

VII.

VIII.

En adultos con DML1, los andlogos de insulina de accién lenta redujeron en promedio la
hemoglobina glicosilada en 0,17% Yy el riesgo de hipoglicemia general y nocturna (en 7% y
32%, respectivamente), sin diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa. El impacto sobre la
calidad de vida fue inconsistente.

Las seis GPC incluyen en sus recomendaciones el uso de analogos de insulina e insulina humana
para pacientes pediatricos o adultos con DM1. En tres de ellas, se recomienda preferentemente
usar analogos de insulina, mientras en otras tres no se establece algun tipo de preferencia entre
el uso de ambas formulaciones.

Cinco informes de ETS, procedentes de agencias de Canada, Espafia y PerQ, coinciden en no
recomendar el uso de analogos de insulina rapida debido a insuficiente evidencia sobre su
beneficio clinico y aspectos relacionados con su costo-efectividad.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, mientras que tres RS
fueron consideradas como nivel de confianza alto. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje

global promedio en la evaluacion de calidad que vari6 entre 69,4% y 80,4%.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarroll6 la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redact6 la versién preliminar del documento. EG
superviso las diferentes etapas de elaboracién y revisé la version preliminar del documento. EG

y NR revisaron la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la

version final del documento.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Diabetes Mellitus, Type 1/ 197834
2 diabgt*.ti. and (Insylin-Dependent or "type 1 or "type-l." or juvenile*_or autoimmune 163629

or Brittle or "Ketosis-Prone" or Sudden or Diabetes Mellitus, Type 1).ti,ab.
3 lor2 255097
4 exp Insulin, Short-Acting/ 4134
5 exp Insulin Aspart/ 6504
6 exp Insulin Lispro/ 7057
7 exp Insulin, Long-Acting/ 7238
8 exp Insulin Detemir/ 4246
9 exp Insulin Glargine/ 12192

10 exp Insulin, Lente/ 2950

11 exp Insulin, Ultralente/ 2825

insulin*.ti. and (analog™ or “short acting™ or "rapid acting" or Aspart or "Insulin
B28asp™ or "B28 Asp Insulin” or NovoLog or NovoRapid or lispro or lyspro or
12 | Kwikpen or Humalog or glulisine or Apidra or Long Acting or Semilente or Detemir or 27014
"NN 304" or NN304 or Levemir or Glargine or Lantus or Basaglar or "HOE 901" or
HOE901 or Degludec or Lente or Monotard or Ultralente).ti,ab.

13 4or50r6o0r7or8or9orl0orllori2 40676

14 exp Insulin, Isophane/ 9114

15 exp Isophane Insulin, Human/ 7632

16 exp Insulin, Regular, Human/ 5614
insulin*.ti. and (human* or Isophane or Hagedorn or NPH or Protamine Zinc or

17 | Protophane or "Humulin N" or "Novolin N" or Insulatard or Regular or Humulin or 62161
Novolin).ti,ab.

18 14 or 150r 16 or 17 70594

19 3and 13 and 18 4727

(Journal: Conference Abstract or Conference Paper or Erratum or Journal: Conference
or Abstract or Conference Abstract or Letter or Short Survey or Case Reports or

20 Comment or Editorial or Note).pt. or (Conference or Abstract or Letter or Survey or 13596938
Case or Report* or Comment or Editorial).ti.

21 19 not 20 3785

22 (spa or spanish or eng or english).lg. 58444291

23 21and 22 3367
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to August 26, 2020> 8
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <July 2020> 381
Embase <1974 to 2020 August 31> 2047
Ovid Medline(R) / PubMed(R) <1946 to Present> 931

Fecha de basqueda: 01 de setiembre de 2020
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado

diabetes mellitus type 1 [Palabras] and insulin analog OR short acting OR long acting
OR detemir OR levemir OR glargine OR lantus OR basaglar OR degludec OR lente
1 OR monotard OR ultralente OR aspart OR novolog OR lispro OR lyspro OR humalog 0
[Palabras] and insulin human OR isophane OR hagedom OR nph OR humulin OR
novolin OR regular [Palabras]

Fecha de basqueda: 01 de setiembre de 2020
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de bisqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusion
GPC sobre diagnéstico (1),
World Health Organization Diabetes 2 0 distinto tipo de publicacién
1)
The National Institute for Health and Diabetes 6 2 GPC sobre DM2 (3), GPC
Care Excellence (NICE), Reino Unido sobre diabetes gestacional (1)
Scottish Intercollegiate Guidelines Diabetes 1 0 GPC en proceso de
Network (SIGN), Escocia actualizacion (1)
Canadian Agency for Drugs and Diabetes . . L
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 7 0 Distinto tipo de publicacion
S - (1)
Canada methods and guideline
Biblioteca de Guias de Préactica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Diabetes 0 0
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de préctica
clinica de_l Centro I}la_cnonal de Diabetes 13 1 GPC sobre DM2 (12)
Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEC), México
GPC sobre DM2 (1), GPC
Biblioteca del Ministerio de Salud - Diabetes 4 1 sobre diabetes gestacional (1),
Guias Clinicas UAGE, Chile GPC sobre retinopatia
diabética (1)
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Diabetes 0 0
Mln_lsterlo de Sqlud y Proteccion Diabetes 1 1
Social, Colombia
Instituto de Evaluacion de Tecnologias .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Diabetes 0 0
Ministerio de Salud, Peru Diabetes 2 0 GPC sobre DM2 (1)
American D_|abetes Association (ADA), Diabetes 1 1
Estados Unidos
American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), Estados Diabetes 1 1
Unidos
European Association for the Study of Diabetes 0 0

Diabetes (EASD)
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
https://professional.diabetes.org/content-page/practice-guidelines-resources
https://professional.diabetes.org/content-page/practice-guidelines-resources
https://www.aace.com/resources?keys=DIABETES&field_disease_state_content_t_value%5BGuidelines%5D=Guidelines
https://www.aace.com/resources?keys=DIABETES&field_disease_state_content_t_value%5BGuidelines%5D=Guidelines
https://www.aace.com/resources?keys=DIABETES&field_disease_state_content_t_value%5BGuidelines%5D=Guidelines

ANEXO 03

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published

SANITARIA
Repositorio Tl)ermlno de Resultado | Incluido Motivo de exclusion
Gsqueda
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Insulina 1 1
Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud, Espafa
Observatorio de Medicamentos de Alto . . .
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) Insulina ! 0 Diabetes tipo 2 (1)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Insulina 0 0
Salud (IETS), Colombia
. Insulin
Canadian Agency for Drugs and . .
Technologies in Health (CADTH), F:_I{terlbhy 'IE) roﬁ uc} line, 2 2
Canada ealth Technology
Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . . .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Insulina ! 0 Diabetes tipo 2 (1)
Direccion General de Medicamentos, Insulina 2 2
Insumos y Drogas (DIGEMID), Peru
Insulin
National Institute for Health and Care Filter: Technology 9 0 Diferente tecnologia (9)
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

ANEXO 04

N° Avrticulo excluido Motivo

1| Blanco et al. (37) No.lr)(,:Iuye poblacion de interés para la presente
revision

2 | Czechetal. (38) Revisidn sistematica de estudios observacionales
Meta-analisis en red sobre la eficacia de analogos de

3 . . . . - B

Dawoud etal. (39) insulina humana. No incluye el comparador de intereés.
4 | Frier et al. (40) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
' busqueda de estudios mas reciente.
5 | Janghorbani et al. (41) gopfggﬁ;nér_}%un desenlace de interés priorizado para
6 | Monami etal. (42) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
' busqueda de estudios mas reciente.
7 | Mullins et al, (43) Se incluyen revisiones sisteméticas con un periodo de
' basqueda de estudios mas reciente.
8 | Rysetal.(44) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
y ' busqueda de estudios mas reciente.

9 | Sanches et al.(45) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
' busqueda de estudios mas reciente.

10 | Singh et al.(46) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
g ' busqueda de estudios més reciente.

11 | Szypowska et al. (47) Se incluyen revisiones sistematicas con un periodo de
yp ' busqueda de estudios mas reciente.

No evalla ningun desenlace de interés priorizado para

12 | Tang etal. (48) la presente ETgS P P

13 | Wojciechowski et al. (49) Sg incluyen revisiones s!stemz_mcas con un periodo de

busqueda de estudios mas reciente.
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Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor y afio de Fuentes de N° de Tipo de Intervenciones
ubli}(/:acic’)n informacion y periodo Tipos de estudio incluidos estudios analisis evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
P de basqueda incluidos desarrollado
PubMed Ensayos clinicos aleatorizados ¢ Analogos de Desenlaces primarios
Deriodo de bt o ((jI_ECE)A) de pacienltes con - inSL_JI,ina,hu_mana de | e Cambioen los nive_les de glucosa en Eli Lilly and
_ _ eriodo de busqueda: | diabetes que evaluaran el efecto | . . accion rapida ayunas y postprandial Company
Nicolucci etal. | 1999 a jun 2016 de anélogos de insulina humana e (aspart, glulisina, e Cambio en el nivel de HbAlc .
(2020) (20) de accidn rapida en .(7.452 Meta-analisis lispro) (Iaborato.r 1o
i s participantes) . farmacéutico)
comparacion con insulina e Insulina humana
humana sobre parametros de (NPH, insulina
control glicémico humana regular)
Medline, Embase, ECA incluyendo nifios y e Analogos de Desenlaces primarios
CENTRAL, LILACSy | adultos con diagndstico de insulina humana de | e Riesgo de hipoglicemia ;
DARE DML h | = PRI X : Sociedad
Melo et al osin coarze ﬁcgr::?gr?gsu;ggicgazon 22 estudios acaopt ra[Flmljiain * Cambio & jos niveles de glucosa Brasilera de
(2019) (Zi) Periodo de busqueda: que compgraron el uso de ’ .(6.235 Meta-analisis I(?ss;fr%)’ e postprandial i Diabetes
Hasta sgo 2017 analogos de insulina humana de participantes) Insulina h Desenlaces secundarios (fondos
9 acci(')r? rapida e insulina humana * nsullna umana o Cambio en el nivel de HbAlc privados)
regular ; ;
regular por al menos 4 semanas * Calidad de vida
Cochrane Library, ECA de fase 3 con puntaje en la ¢ Anélogos de Desenlaces primarios N
L . . L Ministerio de
- PubMed, EMBASE escala de Jadad/zz que 28 estudi |nsglma humanade | e Riesgo de hipoglicemia general, Ed iond
Laranjeira et al compararan analogos de estudios . accion lenta t ucacion de
' ; . R R - (8158 Meta-anélisis ; : Severay nocturna Brasil
(2018) (22) Periodo de basqueda: | insulina humana de accion lenta g (glargina, detemir) Cambi I nivel de HbA1 .
H : participantes) : e Lambio en el nivel ae c (organismo
asta oct 2016 y NPH en pacientes con DM1 e Insulina humana
gubernamental)
(NPH)
Cochrane Library, ECA incluyendo poblacion e Anéalogos de e Cambio en los niveles de glucosa en
PubMed, EMBASE especial con DM1 (nifios, _ insgllina,hqmana de ayunas y postprandial Novo Nordisk
Norgaard et al adolescentes o gestantes) que 09 estudios accion rapida « Cambio en el nivel de HbA1c AJS
: Periodo de busqueda: compararon analogos de (1303 Meta-analisis (aspart, glulisina, Ri de hinoalicemi | .
(2018) (23) Hasta jun 2016 insulina humana de accion participantes) lispro) * sel\?:?: ¢ nipogiicemia generaly f(laborgt(irlo
rapida e insulina humana e Insulina humana armaceutico)
regular regular
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Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

(Continuacion...)

Autor y afio Fuentes de N° de Tipo de | .
. . . . L . - A ntervenciones . L
de informacion y periodo Tipos de estudio incluidos estudios anélisis evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
publicacién de bisqueda incluidos desarrollado
Medline, LILACS, ECA y estudios de cohortes que e Insulina andlogade | e Calidad de vida Universidad
Cochrane, EMBASE evaluaran el impacto de la 8 estudios accion lenta Federal de
Almeida et al. insulina glargina en Revision (glargina) : .
. . . " (1881 : P - Minas Gerais
(2018) (24) Periodo de busqueda: comparacién con NPH en la participantes) sistematica e Insulina humana (organismo
Hasta Ene 2017 calidad de vida de pacientes con (NPH) gubernamental)

DM1
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ANEXO 06
RESUMEN DE RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE INSULINAS EN PACIENTES
CON DM1

Canadian Diabetes Association (2018) (25)

e En adultos con DM1, se debe utilizar la terapia basal- bolo inyectable o la infusion subcutanea
continua de insulina (terapia con bomba de insulina) como parte de un régimen intensivo para
alcanzar los objetivos glucémicos.

e  En adultos con DM1 que usan terapia basal- bolo o terapia con bomba de insulina, se debe usar
analogos de insulina de accidon rapida en lugar de insulina regular para mejorar la HbAlc, minimizar
el riesgo de hipoglucemia y alcanzar los objetivos de glucemia postprandial para la terapia basal-

bolo.

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud, CENETEC (2017) (26)

e Ennifios y adolescentes con DML, se recomienda que, del total de insulina diaria administrada, se
tome entre un 40%-60% para insulina basal, y el resto para insulina de accién ultrarapida o regular
en tiempos preprandiales.

The National Institute for Health and Care Excellence (2016) (28)

e  Ofrezca a pacientes adultos con DML, insulina detemir dos veces al dia como terapia de insulina
basal para adultos con diabetes tipo 1.

e  Considere, como terapia de insulina basal alternativa: un régimen de insulina existente que esté
siendo utilizado por la persona y logrando los objetivos acordados, o insulina glargina o detemir
una vez al dia si la inyeccion de insulina basal dos veces al dia no es aceptable a la persona, o
insulina glargina una vez al dia si no se tolera la insulina detemir.

e  Ofrezca andlogos de insulina de accion rapida, inyectados antes de las comidas, en lugar de
insulinas solubles de accién rapida humana o animal, para el reemplazo de la insulina durante las

comidas.
The National Institute for Health and Care Excellence (2015) (29)
e Ofrezca a los nifios y jévenes con DM1 mdltiples regimenes de insulina en bolo basal a partir del

diagnostico. Si un régimen de inyecciones diarias multiples no es apropiado para un nifio o un joven

con DM1, considere terapia de infusion subcutanea continua de insulina.
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e  Proporcionar a los nifios y jévenes con DM1 anéalogos de insulina de accion rapida para su uso

durante enfermedades intercurrentes o episodios de hiperglucemia.

Centro Nacional de Investigacién en Evidencia y Tecnologias en Salud, CINETS (2015) (27)

e En la poblacion mayor de 15 afios con DM1, se recomienda la administracion de analogos de
insulina en esquema basal-bolo dentro del tratamiento farmacolégico de DM1. Recomendacion
fuerte a favor de la intervencion. Calidad global de la evidencia baja

American Association of Clinical Endocrinologists / American College Of Endocrinology (2015)

(30)

e  Debe usarse insulina para tratar la DM1 (grado A). Los regimenes fisiol6gicos de insulina, que
proporcionan insulina basal y prandial, deben usarse para la mayoria de los pacientes con diabetes
Tipo 1 (Grado A). Estos regimenes implican el uso de analogos de insulina para la mayoria de los
pacientes con diabetes Tipo 1 (Grado A).

Chile. Ministerio de Salud (2013) (31)

e Tanto la insulina humana, como los analogos de insulina pueden ser utilizados en el tratamiento de

nifios y adultos con DM1.
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ANEXO 06
RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (17)

Descripcion del item Nicolucci Melo Laranjeira | Norgaard | Almeida
P 2020 (20) 2019 (21) 2018 (22) 2018 (23) | 2018 (24)
¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion . . . . .
DI Si Si Si Si Si
para la revision incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revision contiene una declaracion
explicita que los métodos de revision se establecieron antes . . .
L A . . o No No Si Si Si
de su realizacidn y justifica el informe cualquier desviacion
significativa del protocolo?
¢Los aut_ores de la revision descrlben_le_llseleccmn de disefios No No Si No No
de estudio para su inclusion en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia Si Si Si si Si
exhaustiva de busqueda de literatura?
¢Los aut_ores de la revision realizaron la seleccién de estudios Si Si Si si Si
por duplicado?
¢Los aut_ores de la revision realizaron la extraccion de datos Si Si Si si Si
por duplicado?
¢Los autores Qe la revision proporcionaron una lista de Si parcial Si Si Si Si
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
¢Los gutqres d_e la revision describieron detalladamente los Si Si Si Si Si
estudios incluidos?
¢Los autores de la revisién utilizaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios No Si Si Si Si
individuales que se incluyeron en la revisién?
¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de . .
. . L . L No No No Si Si
financiamiento para los estudios incluidos en la revision?
Si se realiz6é un metanalisis ¢utilizaron los autores de la
revision los métodos apropiados para la combinacion Si No Si Si Si
estadistica de los resultados?
Si se realizo el metanalisis, ;evaluaron los autores el impacto
potencial del riesgo de sesgo de los estudios individuales . . . . .
A P Si Si Si Si Si
sobre los resultados del metanalisis u otra sintesis de
evidencia?
¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de
sesgo en los estudios individuales al interpretar / discutir No Si Si Si Si
los resultados de la revision?
¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad Si Si Si Si Si
observada en los resultados de la revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los
autores de la revision una investigacion adecuada del sesgo . . .
o . ~ . - No No Si Si Si
de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su
posible impacto en los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes
de conflicto de interés, incluido el financiamiento que Si Si Si Si Si
recibieron para realizar la revision?
Debilidades criticas 4 3 0
Debilidades no criticas 2 2 1
Nivel de confianza Crltlca_mente Crltlcar_nent Alta Alta Alta
baja e baja
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (19)

Dominio ftems CDA, | CENETEC, | CINETS | NICE, NICE, | AACE, | MINSAL,
2018 (25) | 2017 (26) |2017 (27) | 2016 (28) | 2015 (29) | 2015 (30) | 2013 (31)
El(los) objetivo(s) general(es) de la
guia esta(n) especificamente 6 6 6 6 6 5 6
descrito(s).
o El(los) aspecto(s) de salud
Dominio 1. | cubierto(s) por la gufa esté(n) 6 6 7 6 6 5 6
Alcancey | especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacion (pacientes, publico,
etc.) a la cual se pretende aplicar la 6 6 6 6 5 4 6
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%0) 85,7 85,7 90,5 85,7 81,0 66,7 85,7
El grupo que desarrolla la guia
incluye individuos de todos los 5 6 6 6 6 6 6
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. ge hfar: tenidofen cugntzlols puntos
Participacion | de vistay preferencias de la
de Fos poblacion diana (pacientes, publico, 4 4 6 5 5 4 5
implicados [ €¢) —
Los usuarios dl_ar_la de la guia estan 4 6 6 6 6 4 5
claramente definidos
Puntaje promedio del dominio (%) 61,9 76,2 85,7 81,0 81,0 66,7 76,2
Se han utilizado métodos
sistematicos para la busqueda de la 5 5 5 6 6 5 5
evidencia
Lo_s criterios para §eleccmnar Ia_ 4 4 4 5 5 5 6
evidencia se describen con claridad
Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan 5 5 5 5 5 5 6
claramente descritas
Los métodos utilizados para
formular las recomendaciones estan 4 5 5 5 5 4 5
Dominio 3. |.claramente descritos
Rigorenla | Al formular las recomendaciones
elaboracion | han sido considerados los beneficios 6 6 6 6 6 6 6
en salud, los efectos secundarios y
los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada
una de las recomendaciones y las 6 6 6 5 5 5 6
evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por g)}pertos 4 4 6 5 5 4 5
externos antes de su publicacion
Se |nc_luye un p’rocedlmlento para 4 5 5 5 5 4 5
actualizar la guia
Puntaje promedio del dominio (%0) 67,9 714 75,0 75,0 75,0 67,9 78,6
Las recomend_acmnes son especificas 6 6 5 6 6 6 6
y no son ambiguas
o Las distintas opciones para el manejo
Dominio 4. | de la enfermedad o condicién de 6 6 6 5 5 5 6
Claridad de la | salud se presentan claramente
resentacion i
p L,as_ recome_ndac_lo_nes clave son 6 6 6 6 6 5 6
facilmente identificables
Puntaje promedio del dominio (%6) 85,7 85,7 81,0 81,0 81,0 76,2 85,7
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (19)

Dominio ftems CDA, CENETEC, | CINETS | NICE, NICE, AACE, | MINSAL,
n 2018 (25) | 2017 (26) | 2017 (27) | 2016 (28) | 2015 (29) | 2015 (30) | 2013 (31)
La guia describe factores
facilitadores y barreras para su 4 5 4 4 4 4 4
aplicacién
La guia proporciona consejo y/o
herramlentag sobre como las 6 5 4 6 6 5 5
. recomendaciones pueden ser
Dominio 5. | |levadas a la préctica

Aplicabilidad ['se han considerado las posibles
implicaciones de la aplicacion de las 4 4 4 6 6 4 4
recomendaciones sobre los recursos
La guia _ofre_ge criterios para 4 4 6 4 4 4 5
monitorizacién y/o auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 64,3 64,3 64,3 71,4 714 60,7 64,3
Los puntos de vista de la entidad
financiadora no han influido en el 4 5 6 6 6 5 5

o contenido de la guia
Dominio 6. [ se han registrado y abordado los
Independencia | conflictos de intereses de los 5 6 6 6 6 6 6
editorial | miembros del grupo elaborador de la

guia
Puntaje promedio del dominio (%) 64,3 78,6 85,7 85,7 85,7 78,6 78,6

Valoracion global de la GPC 5 5 6 6 6 5 6

Promedio global (%6) 71,6 77,0 80,4 80,0 79,2 69,4 78,2
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