UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

“Estudio piloto descriptivo de costo efectividad en
Enfermedad Granulomatosa Cronica.”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN

ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA PEDIATRICA

PRESENTA:

DR. RODRIGO VILLAVERDE ROSAS.

TUTOR:

DR. ARMANDO PARTIDA GAYTAN

INP

MEXICO D. F. 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






indice PAGINA

I.  Antecedentes y marco teorico
Il.  Planteamiento del problema....

lll. Pregunta de investigacion ..........ccevivieieieiiericieeee e

IV, JUSTIFICACION .ottt er et b b enaas 7
V. Material Y MELOOS ....ccovceieeeierierie ettt s v s e st nsns 8
RV BT =1 o] 1T 8
VI RESUIAAOS ...evviriecie sttt sttt st st es e st s er s e e s 10
VL DISCUSION.....viteeeete ettt seete st et s e ste st sasesses s erestessesessessesaressesteseanen 17



TITULO: Estudio piloto descriptivo de costo efectividad en Enfermedad Granulomatosa Crénica
PRESENTA: Dr. Rodrigo Villaverde Rosas

TUTOR: Dr. Armando Partida Gaytan

I. ANTECEDENTES MARCO TEORICO

Concepto:

La Enfermedad Granulomatosa Crénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria, derivada de mutaciones en
moléculas responsables del estallido respiratorio de los fagocitos..

Epidemiologia:

La tasa de incidencia de enfermedad granulomatosa crénica en la poblacién general se estima en 1 por cada
200,000 recién nacidos vivos en todo el mundo. En el registro latinoamericano (LASID), las
inmunodeficiencias primarias por defectos en los fagocitos en conjunto comprenden 8.6% de las
inmunodeficiencias y especificamente en México representan el 14.1%.

Fisiopatologia:

Las mutaciones afectan el complejo nicotinamida adenina dinucluteotido fosfato oxidasa (NADPH) oxidasa.
La NADPH oxidasa esta constituida por seis subunidades: una cadena B glicosilada de 91 kDa (gp91ph°x), una
cadena no glicosilada de 22 kDa (p22°"™), y las proteinas p47™"", p67°"", p40°"™y p21°"

Patréon de herencia:

La EGC es una enfermedad determinada genéticamente. Existen dos patrones de transmision. La forma

. . . phox . .
recesiva ligada al X por mutaciones en gp91™ ; constituye la forma mads frecuente. Otras formas de la
enfermedad son heredadas de forma autosémica recesiva; se llevan en cromosomas distintos al cromosoma

“X” y son dadas por mutaciones en p22°"", p47°">, p67°"> p40""™y p21°"*,
Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad suelen aparecer en la edad pedidtrica, aunque también
pueden presentarse hasta la edad adulta. En el 95% de los pacientes el diagnostico se establece antes de los
5 afios de edad, en promedio al afio de vida. Las principales manifestaciones se deben a procesos infecciosos
repetidos y graves. Las infecciones pueden involucrar cualquier érgano, sistema o tejido del cuerpo, pero la
piel, los pulmones, los ganglios linfaticos, el higado y los huesos son sitios usuales de infeccién.

Las neumonias suelen ser un problema recurrente y comun. Los abscesos en otros drganos, tales como el
higado y el bazo, pueden también ocurrir. Las infecciones de los nddulos linfaticos son también
relativamente comunes y pueden afectar los ndédulos linfaticos del cuello, axilas o ingle. Los
microorganismos implicados en la mayor parte de las infecciones. Los nifios con enfermedad granulomatosa
cronica ligada al cromosoma X suelen tener un inicio mas temprano de los sintomas y manifestaciones mas
graves. Las infecciones micoticas son la principal causa de muerte en estos pacientes. Los agentes mas
frecuentes son Aspergillus fumigatus y Aspergillus nidulans, este ultimo es exclusivo de la enfermedad
granulomatosa crénica.



Diagnostico:

El diagndstico de la Enfermedad Granulomatosa Crdnica (EGC) se sospecha usualmente primero por la
presencia de infecciones de importancia como los abscesos del pulmén o higado. El diagndstico de EGC se
efectia analizando la funcidn metabdlica y la capacidad de destrucciéon de las células fagociticas del
paciente. Se obtiene sangre del paciente con EGC y se aislan los fagocitos.

La prueba de reduccién de nitroazul de tetrazoilo (NBT) consiste en exponer in vitro a los neutrofilos a
sustancias bacterianas, como lipopolisacarisos y al compuesto tetrazoilo La prueba es facil de realizar,
accesible, econdmica y de gran utilidad en los casos con sospecha de patrén ligado al X; sin embargo, se
requiere person.al con experiencia para su interpretacion.

La citometria de flujo para identificar la oxidacién de 1,2,3-dihidrorodamina (1,2,3-DHR) que es el patrén de
referencia. Las portadoras pueden identificarse mediante esta muestra, puesto que exhiben dos poblaciones
de neutrofilos (reductores y no reductores).

A nivel mundial, se cuenta con un sobrevida a 10, 20, 30 afios del 91%, 86% y 54% respectivamente. Sin
embargo en nuestro medio (México) Staines y colaboradores de 23 pacientes registrados se registraron 10
muertes con promedio de edad de 3 aifos 9 meses.

Tratamiento:

El apoyo principal de la terapia es el diagndstico temprano de la infeccidn, y el uso puntual y agresivo de
antibidticos apropiados. En pacientes con EGC que reciben antibidticos profilacticos pueden tener periodos
libres de infecciones e intervalos prolongados entre infecciones graves. El agente mas frecuentemente
recomendado para la profilaxis es una combinacidn de trimetoprima y sulfametoxazol.

El uso de interferon gamma recombinante humano (INF-g rH) puede mejorar la citotoxicidad intracelular a
través de mecanismos diferentes de NADPH oxidasa, disminuyendo la incidencia de eventos infecciosos y
mejorando la sobrevida. Sin embargo otros autores han cuestionado dichos beneficios e inclusive han
asociado el incremento de eventos autoinmunes en sujetos tratados con dicho medicamento.

El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) consiste en reemplazar las células
madre hematopoyéticas del sujeto enfermo por las de un donador humano sano capaces de generar
estallido respiratorio y entonces curar la enfermedad. Algunos factores han dificultado la evaluacion de la
eficacia y seguridad de dicha estrategia terapéutica (inmunidad celular intacta y mayor tasa de rechazo de
injerto, comorbilidades infecciosas activas al diagndstico que comprometen el acondicionamiento pre-
trasplante, dafio tisular a diferentes érganos que incrementa la posibilidad de enfermedad injerto vs
hospedero), y una tasa de sobrevida en general “buena” >90% a 10 afios. Sin embargo la tendencia actual es
favorecer el TCPH lo mds temprano posible para favorecer el éxito del mismo y disminuir la tasa de
mortalidad tardia (i.e. 20, 30 afios).

Los estudios de transferencia genética retroviral utilizando células progenitoras mieloides obtenidas de la
sangre periférica de pacientes con EGC han arrojado resultados satisfactorios.

La enfermedad granulomatosa crénica parece ser modelo adecuado para la terapia génica, ya que resulta
de un defecto genético Unico que afecta de manera practicamente exclusiva el sistema hematopoyético.
Vectores retrovirales y lentivirales que provén una funcién normal gp91phox, p47 phox, p67phox y
reconstituir la actividad de NADPH oxidasa en células deficientes. Un numero pequefio de pacientes ha
sido tratado con terapia génica. El éxito ha sido bajo y se ha presentado complicaciones inclusive la muerte.
Como resultado estudios de estos pacientes e limitan a aquellos pacientes de alto riesgo que no tienen un
donador HLA-compatible.

Pronéstico:



La calidad de vida de muchos pacientes con EGC ha mejorado de forma importante con el conocimiento de
las anormalidades de células fagociticas y la apreciacion de la necesidad temprana de terapias de
antibidticos agresivas cuando ocurre la infeccidn. Sin embargo ante procesos infecciosos es frecuente la
necesidad de hospitalizacion, ya que son necesarias pruebas multiples para localizar el sitio exacto y la causa
de dichos procesos, asi mismo los antibidticos parenterales suelen ser necesarios para el tratamiento de
dichas infecciones. Los intervalos libres de infecciones aumentan con el uso de antibiéticos profilacticos y el
tratamiento con IFN-g-rH.

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En términos generales los pacientes con EGC presentan procesos infecciosos graves, recurrentes y de dificil
control que frecuentemente se asocian a secuelas organicas con impacto negativo en la calidad de vida,
funcionalidad y mortalidad.

El diagndstico de EGC permite iniciar algunas estrategias terapéuticas de soporte (i.e. profilaxis
antimicrobiana con antibidticos e IFN-g-rH) y tratamientos adecuados durante procesos infecciosos, lo que
ha demostrado disminuir la frecuencia y gravedad de procesos infecciosos y permitir mayor sobrevida.

El TCPH y la terapia génica son la Unica opcién de tratamiento curativo en estos sujetos. Sin embargo aun no
son el tratamiento de primera linea por que la evidencia de su eficacia y seguridad se esta generando.

Escenarios clinicos que mas frecuentemente llevan al diagnéstico:

Escenario clinico 1: paciente con cuadro clinico caracteristico en quien se realizan pruebas diagnodsticas y se
documenta defecto en el estallido respiratorio.

Implicaciones: en el peor escenario alguno de los procesos infeccioso termina con la vida del paciente. En el
resto de los casos el paciente tiene algun proceso infeccioso grave, persistente o de dificil tratamiento,
frecuentemente con dafio y/o secuela(s) en algin(os) drgano(s) o sistema(s). Ademas de iniciar con
tratamiento de soporte (i.e. profilaxis antimicrobiana con antibidticos y con IFN-g-rH = constante) se tiene
que dar tratamiento de proceso infeccioso activo y de sus complicaciones. Asi mismo suele iniciarse el
protocolo TCPH. Generalmente este escenario repercute directamente en el prondstico del tratamiento
porque:

1) Frecuentemente los gérmenes involucrados son dificiles de erradicar a pesar de antibioticoterapia
parenteral apropiada (i.e. micobacterias, hongos, bacterias en abscesos o granulomas).

2) Elhecho de tener un proceso infeccioso activo dificulta la realizacion de un TCPH.

3) El proceso inflamatorio desencadenado por el/los proceso(s) infeccioso(s) suele favorecer el
desarrollo de enfermedad injerto vs hospedero disminuyendo la seguridad del TCPH.

Los posibles escenarios del tratamiento y desenlace:

1) Tratamiento de la infeccién activa o crénica fallido con progresién y muerte.

2) Tratamiento de la infeccion activa o crdnica no resuelve = infeccidn activa crénica.

3) Tratamiento de la infeccidén activa o crénica exitoso = sobrevida = no TCPH por no contar con
donador, (vuelve a entrar al escenario 1y 2 a lo largo de su vida, hasta que logra un TCPH o muere).

4) Tratamiento de la infeccidn activa, crénica exitoso = sobrevida = si TCPH pero fracasa (falla de
injerto), (vuelve a entrar al escenario 1, 2 y 4, hasta que se logra un TCPH o muere).

5) Tratamiento de la infeccidn activa, crénica exitoso = sobrevida = se logra TCPH exitoso (se considera
curado, aunque aun hay un pequefio riesgo de pérdida del injerto).

6) Tratamiento de la infeccién activa, crénica exitoso = sobrevida = si TCPH pero con EICH (se
proporciona tratamiento vs EICH lo que puede resultar en éxito o fracaso).



Escenario clinico 2: paciente sin cuadro clinico, pero con antecedente de un familiar afectado (e.g. hermano,
hermana, padre, madre, tios maternos, sobrinos por rama materna u otros), en quien se realizan pruebas
diagnésticas y se documenta defecto en el estallido respiratorio.

Implicaciones: en el mejor escenario el paciente no ha tenido ninglin proceso infeccioso y tampoco se ha
aplicado vacunacién con BCG. En el resto de los casos en nuestro medio (México) suelen haber sido
vacunados con BCG y en X% los pacientes desarrollan reacciones adversas a esta vacuna con BCGitis y/o
BCGosis. Se inicia tratamiento de soporte (i.e. profilaxis antimicrobiana con antibidticos y con IFN-g-rH =
constante) y protocolo de TCPH. Generalmente este escenario permite trasplantar al paciente en mejores
condiciones clinicas y con mayores tasas de éxito.

1) Tratamiento de la infeccidon activa o crdnica (BCG) fallido con progresién y muerte.

2) Tratamiento de la infeccidn activa o crénica (BCG) no resuelve = infeccidn activa crénica.

3) Tratamiento de la infeccion activa o crénica (BCG) exitoso = sobrevida = no TCPH por no contar con
donador, (vuelve a entrar al escenario 1y 2 a lo largo de su vida, hasta que logra un TCPH o muere).

4) Tratamiento de la infeccion activa, crénica (BCG) exitoso = sobrevida = si TCPH pero fracasa (falla de
injerto), (vuelve a entrar al escenario 1, 2 y 4, hasta que se logra un TCPH o muere).

5) Tratamiento de la infeccion activa, cronica (BCG) exitoso = sobrevida = se logra TCPH exitoso (se
considera curado, aunque aun hay un pequefio riesgo de pérdida del injerto).

6) Tratamiento de la infeccidn activa, cronica (BCG) exitoso = sobrevida = si TCPH pero con EICH (se
proporciona tratamiento vs EICH lo que puede resultar en éxito o fracaso).

7) TCPH exitoso = curado.

8) TCPH fallido = reintentar con mismo donador si es posible (éxito o fracaso).

9) TCPH fallido = busqueda de otro donador, en la espera pueden ocurrir eventos infecciosos y pasar
al escenario clinico 1.

En la experiencia del servicio de inmunologia de nuestra institucion consideramos que el tratamiento ideal
de estos pacientes consiste en el diagndstico temprano y TCPH en las mejores condiciones clinicas y lo antes
posible. Consideramos que ademads es la mejor estrategia desde el punto de vista costo-efectividad, costo-
beneficio, costo-utilidad.

ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la diferencia en costos entre los diferentes escenarios de los pacientes con EGC?
¢Cual es la estrategia con mejor perfil desde el punto de vista costo-efectividad?

¢Cual es la estrategia con mejor perfil desde el punto de vista costo-beneficio?

¢Cual es la estrategia con mejor perfil desde el punto de vista costo-utilidad?

IV. JUSTIFICACION

El Estado estd gastando recursos humanos, tecnoldgicos y econdmicos en tratar de salvar a estos pacientes
que se enferman frecuentemente y/o gravemente. Muchos de éstos pacientes fallecen durante su atencién
y otros tantos quedan con secuelas o complicaciones, que a su vez generan personas menos productivas y
con mayor demanda de los servicios de salud durante toda su vida.

Las estrategias terapéuticas actuales mas utilizadas en estos pacientes son la profilaxis antimicrobiana
(antibidticos e IFN-g-rH) y el tratamiento apropiado de procesos infecciosos, lo que ha permitido disminuir
considerablemente la morbilidad y mortalidad, sin embargo ninguna de ellas es curativa. EIl TCPH y la terapia
génica son las Unicas estrategias capaces de corregir el defecto en su origen y por ende curar a estos
pacientes. Diversos factores (i.e. alta frecuencia de procesos infecciosos no controlados, y baja
disponibilidad de donadores compatibles, respuesta celular inmune del paciente dificulta el injerto) han
limitado su uso.



Vale la pena evaluar si el TCPH es una alternativa de tratamiento que no solo permita disminuir la
morbilidad y mortalidad de estos pacientes, sino que resulte en menores costos directos e indirectos.

En su momento también valdra la pena evaluar si la terapia génica tiene una mejor relacién costo-
efectividad (i.e. dado que no requiere de encontrar un donador compatible, y posiblemente tenga una
eficacia mayor) que el TCPH.

V . MATERIAL Y METODOS
Disefio: Estudio descriptivo de costo efectividad.
Poblacion de interés: sujetos con enfermedad granulomatosa crénica.

Muestra: se realizard muestreo por conveniencia de todos los expedientes correspondientes a pacientes con
diagnéstico de Enfermedad Granulomatosa Crénica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria a los que
tengamos acceso.

Contexto y evaluacion de costos: se realizard en base a los tabuladores vigentes del Instituto Nacional de
Pediatria, por lo que la informacién serd de caracter local.

Categoria | — costos de organizacién y operacién del programa.
Costos directos (variables + fijos).

Categoria Il — costos del paciente y su familia.
Costos directos (gastos del propio bolsillo + recursos que contribuyen al proceso del tratamiento)
Costos indirectos (absentismo laboral)

Costos por ansiedad, dolor, etc, generados por el tratamiento.

Categoria lll — costos ajenos al sistema de salud, pacientes o familia.

Consecuencias

Categoria | — cambios en la funcidn fisica, emocional o social del individuo.

Categoria Il — cambios en el uso de recursos a futuro.
Beneficio directo — ahorro en los recursos de salud atribuibles a la intervencion.
Beneficio indirecto — ahorros en faltas al trabajo.

Categoria lll — cambios en la calidad de vida del paciente y su familia.

Procesos infecciosos, complicaciones, secuelas

VI. VARIABLES

Variable Definicién Conceptual Categoria Unidad de Medida
Edad Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afios
nacimiento de un individuo continua
Edad de Defunciéon | Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afios
nacimiento de un individuo y su continua
muerte
Edad al inicio de Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afios
Sintomas nacimiento y el inicio de sintomas continua
Edad al diagnostico | Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afios
de IDP nacimiento y el diagndstico de EGC Continua




Edad al inicio de Tiempo transcurrido desde el dia que | Cuantitativa Afios
tratamiento se inicio tratamiento con interferon continua
gamma, TMP-SMX, Itraconazol
Edad al ingreso en | Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Afos
INP nacimiento y el ingreso al INP continua
Numero de Cantidad de infecciones antes del Cuantitativa 0-99
Infecciones antes diagnostico de EGC discreta
del Diagnostico
Numero de Cantidad de infecciones desde el Cuantitativa 0-99
Infecciones en INP | ingreso al INP discreta
Dias totales de Numero de dias hospitalizado en un Cuantitativa Afos
Hospitalizacion hospital diferente al INP continua
Extra INP
Dias Totales de Numero de dias hospitalizado en INP | Cuantitativa Afos
Hospitalizacion INP continua
Dias Totales UTIP Numero de dias hospitalizado en el Cuantitativa Afos
servicio de terapia intensiva continua
VII. RESULTADOS
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Cuadro 3 Eventos pre Diagnostico

| Evento
Absceso Cervical Infeccion de vias aéreas 11
superiores
Artritis Séptica 2 Pielonefritis 1
Absceso Axilar 1 Varicela 1
Sindrome de Activacion de 1 Gastroenteritis 2
Macréfago probablemente infecciosa
Tuberculosis esplénica 1 Absceso Inguinal 1
Tuberculosis ganglionar 2 BCGitis 2
Tuberculosis Pulmonar 1 Celulitis 1
Neumonia 8 Colecistitis 1
Neumonia Complicada 3 Fiebre sin foco 1
Otitis Media Aguda 8 Fiebre tifoidea 1
Estrefiimiento 1 Sepsis 1
Estomatitis Herpética 1 Absceso Hepatico 2
Infeccion de herida quirdrgica 1 Absceso perianal 3
Parafimosis 1 | Total 65
Cuadro 4 Eventos post diagnostico
Evento No Evento No
Absceso Cervical 15 Infeccion de vias 2
urinarias
Osteomielitis 7 Hematuria 1
Absceso en piel 1 Artritis Séptica 2
Absceso en tobillo 1 Infeccion Asociada a 1
Catéter
Sinusitis 3 Sepsis 1
Otitis media 1 Choque Séptico 2
Neumonia 19 Fiebre sin foco 9
Neumonia complicada 2 | Activacion de Macrofago 1
Aspergilosis Pulmonar 7 Absceso Hepatico 7
Tuberculosis Pulmonar 1 GEPI 3
Tuberculosis esplénica 1 Herpes Zoster 2
Tuberculosis ganglionar 1 Estomatitis Herpetica 1

—_
—_




Hepatitis 1 Pielonefritis 2
Total 94
Cuadro 5 Eventos post TCPH
Evento No Evento No
EICH Cutaneo 4 | Tuberculosis Ganglionar 1
EICH Gastrointestinal 4 Absceso Orbitario 1
Neumonia 3 Herpes Zoster 1
GEPI 2 Estenosis Esofagica 1
Fiebre y Neutropenia 1 Dilataciones Esofagica 6
GEPI 3
Total | 27 |

Tiempo de retraso en el

Dx
6 meses

(0 a 19 meses)

28 meses
(6 a 132 meses)

En pacientes trasplantados

TCPH
30 meses
(4 a 33 meses)

Nacimient

Tiempo entre Dxy TCPH Tiempo de seguimiento post

(]

Mediana

(min-
max)

Recoleccion de datos

J

Inicio de sintomas Diagndstico TCPH
\ J\ I\
Y Y Y
Mediana $527,476.50 $305,423.00 $766,822.10
(min- (0.00 - (8,973.90 - 4°081,405.70) (85,000 - 1'879,698.90)
max) 1'186,348.00)
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Medias estimadas
Objetivo: TOTAL

Se muestran los graficos de medias estimadas para los diez efectos principales significativos (p<.05).

7,000,000.00
6,000,000.00-
5,000,000.00-
5 4,000,000.007
[t
3,000,000.00-
2,000,000.00-
1,000,000.00 T T T T T
ALEXANDER Carbajal JORGE MARTINEZ  Tellez Omaiian
ZARATE Arellano MORALES MEJIA GABRIEL Juan Antonio
FABIAN Emmanuel MORFIN
Nombre
En pacientes no trasplantados
Tiempo de retraso en el Tiempo de seguimiento post Dx
Dx
35 meses 72 meses Mediana
(7 a 116 meses) (12 a 152 meses) (min-
S max)
Nacimient % s %
& '
Inicio de sintomas Diagnostico Recoleccion de datos
I_ T .I
Mediana $561,692.80 $1'265,758.10
(min- (114,500.00 - (274,802.30 -
max) 1'628,752.40) 5'007,275.80)
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Medias estimadas
Objetivo: TOTAL

Se muestran los graficos de medias estimadas para los diez efectos principales significativos (p<.05).
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-
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S ¢ ¥ 3 g 3 8 & 32
L F 5 » =< 7 g 2
2 5 = E
3 2 =
=
Hombre
Costos totales TCPH vs NO
TCPH
NO TCPH TCPH
$2'129,470.30 $3'825,349.10
(1'240,650.00 - 5'124,363.00) ($1'332,054.70 - 6'981,634.70)

58% Mortalidad 0%

indice de costo efectividad incremental:

cada unidad de porcentaje de incremento en sobrevida nos cuesta $29,239.28
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Costos totales TCPH vs NO

TCPH
NO TCPH TCPH-clinica(+) TCPH-clinica (-)
$2'129,470.30 $4,837,727.20
(1'240,650.50 - (2'231,524.80 - $1,332,054.70
5'124,363.80) 6'981,634.70)
Mortalidad
0/ 0 0/
58% 0% 0%
ICER 4'837,727.20-2'129,470.30 = $46,694.08 ICER 2'129,470.30 - 1'332,054.70 - $13,748.54
: 100 - 42 : 100-42
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TOTAL

TOTAL
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e
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Tiempo entre diagnéstico y TCPH
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Tiempo de retraso de diagnéstico (desde el inicio de
sintomas hasta el diagnostico)
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Coeficientes®

Coeficientes Intervalo de confianza de 95.0%
Coeficientes no estandarizados tipificados paraB
Limite

Modelo B Error tip. Beta t Sig. Limite inferior superior
1 (Constante) 1445656.018 476434.748 3.034 .094 -604277.252 3495589.288

Tiempo entre diagndstico -40669.423 20586.649 -.893 -1.976 187 -129246.624 47907.777

yTCPH

Tiempo de retraso de 583071.266 147177.542 1.792 3.962 .058 -50182.585 1216325117

diagndstico (desde el

inicio de sintomas hasta

el diagndstico)

a. Variahle dependiente: TOTAL

VIIl. DISCUSION

En cuanto al Transplante de células progenitoras hematopoyeticas. Se ha demostrado que posterior
al mismo el paciente presenta menor infecciones e ingresos hospitalarios, mejorando el crecimiento
comparando aquellos transplantados con los no transplantados. Se tienen datos de que los pacientes con
enfermedad granulomatosa crdnica tienen una morbilidad importante y que presentan una infeccion grave
cada 3.4 aios; tiene un evento quirdrgico cada 4,8 afios y una admisién hospitalaria dada 1,4 afios.
Posterior al transplante solo se observaron infecciones graves en aquellos pacientes que no se habian
transplantado.

La adenitis supurativa y neumonia fueron las infecciones mas frecuentes.

Se ha reportado que el 60% de los pacientes que se transplantan suspenden los medicamentos profilacticos
1 afo después del transplante, lo que pudiera ser motivante en los adolescentes. Sin el transplante es
absolutamente necesario continuar con la profilaxis antibidtica y antifingica.

La mortalidad asociada con el TCPH es baja (15%) y se presenta en los primeros 2 afios después del
transplante. Algunas series reportan éxito en el TCPH hasta del 100%, realizando TCPH en la mitad de los
pacientes. No se cuentan con estudios que hablen del pronostico del TCPH en México, sin embargo
consideramos que la comparacién no seria valida ya que el éxito de TCPH depende de varios factores siendo
el mas importante el tipo de donador y las condiciones del pacientes al momento del TCPH.

En el estudio realizado, se revisaron 18 casos representativos de enfermedad granulomatosa
cronica, de los cuales se eliminaron 2 por perdida de seguimiento en el Instituto, de los 16 pacientes 15
fueron del sexo masculino y 1 femenino siendo lo esperado por el patrén de herencia ligado al X, la media
de inicio de sintomas fue de 9 meses, con un minimo de 0 aquel con sospecha diagnostica de manera
prenatal, la edad al diagnostico con media 38 meses y con un retraso en el diagnostico de 34 meses en
promedio.

IX ANEXO
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Absceso superficial que requiere hospitalizacion, pero sin choque séptico, sin ventilacion mecanica.

Considerando proceso de 10 dias.

sin hospitalizacién (sin dia cama) Costo unitario Costo total Costo unitario Costo total
Valoracion pediatra (1 al dia) $610.00 $6,100.00 $793.00 $7,930.00
Valoracion subespecialista (3

interconsultas x dia)(infecto,

inmuno, otro) $849.00 $25,470.00 $1,103.70 $33,111.00
Valoracién y orientacién

nutricional $242.00 $2,420.00 $314.60 $3,146.00
Esquema antibidtico (esquema =

cefalosporina + vancomicina +

clindamicina) $2,000.00 $20,000.00 $2,600.00 $26,000.00
Venopuncién (5 eventos) $229.00 $1,145.00 $297.70 $1,488.50
Catéter (1 evento) $5,506.00 $5,506.00 $7,157.80 $7,157.80
Biometria hematica (1 dia por 5

dias) $129.00 $645.00 $167.70 $838.50
PCR(3x) $48.00 $144.00 $62.40 $187.20
Tiempos (TP y TTP) con

fibrindgeno (2x) $461.00 $922.00 $599.30 $1,198.60
PFH's (AST, ALT, BD, BT, FA,

Albumina, PT, GGT) (2x) $1,332.00 $2,664.00 $1,731.60 $3,463.20
PFRs (Urea, Cr, NA, K, Cl, Ca, P,

Mg, Glu) (3x) $1,010.00 $3,030.00 $1,313.00 $3,939.00
Hemocultivo (4x - 2por evento por

2 eventos) $608.00 $2,432.00 $790.40 $3,161.60
Drenaje de absceso $2,898.00 $2,898.00 $3,767.40 $3,767.40
Cultivo de drenaje de absceso (2x) $700.00 $1,400.00 $910.00 $1,820.00
Cultivo de micobacterias (1x) $1,020.00 $1,020.00 $1,326.00 $1,326.00
Baciloscopia $203.00 $609.00 $263.90 $791.70
Dia laboral (padre/tutor) (10x) $240.00 $2,400.00 $240.00 $2,400.00
TOTAL $78,805.00 $101,726.50

TOTAL REDONDEADO

$105,000.00
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OMA que requiere hospitalizacion, pero sin choque séptico, sin ventilacion mecanica. Considerando proceso de 10

dias.

sin hospitalizacién (sin dia cama) C9St9 Costo total Costo unitario Costo total

unitario
Valoracion pediatra (1 al dia) $610.00 $6,100.00 $793.00 $7,930.00
Valoracién subespecialista (3 interconsultas x
dia)(infecto, inmuno, otorrino). $849.00 $25,470.00 $1,103.70 $33,111.00
Valoracion y orientacién nutricional $242.00 $2,420.00 $314.60 $3,146.00
Esquema antibiodtico (esquema = cefalosporina +
aminoglicésido u otro) $500.00 $5,000.00 $650.00 $6,500.00
Venopuncién (5 eventos) $229.00 $1,145.00 $297.70 $1,488.50
Catéter (1 evento) $5,506.00 $5,506.00 $7,157.80 $7,157.80
Biometria hematica (1 dia por 3 dias) $129.00 $387.00 $167.70 $503.10
PCR(1x) $48.00 $48.00 $62.40 $62.40
Tiempos (TP y TTP) con fibrindgeno (1x) $461.00 $461.00 $599.30 $599.30
PFH's (AST, ALT, BD, BT, FA, Alboumina, PT, GGT)
(1x) $1,332.00 $1,332.00 $1,731.60 $1,731.60
PFRs (Urea, Cr, NA, K, Cl, Ca, P, Mg, Glu) (1x) $1,010.00 $1,010.00 $1,313.00 $1,313.00
Hemocultivo (4x - 2por evento por 2 eventos) $608.00 $2,432.00 $790.40 $3,161.60
Dia laboral (padre/tutor) (10x) $240.00 $2,400.00 $240.00 $2,400.00
TOTAL $53,711.00 $69,104.30
TOTAL REDONDEADO $70,000.00
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Costo Costo

sin hospitalizacién (sin dia cama) o Costo total - Costo total
unitario unitario

valoracion pediatra x 2 ocasiones $610.00 $1,220.00 $793.00 $1,586.00
valoracién especialista (ONG / Infectélogo) x 2

ocasiones cada uno $849.00 $3,396.00 $1,103.70 $4,414.80
Esquema antibiodtico (esquema = cefalosporina

+ aminoglicésido u otro) $1,000.00 $1,000.00 $1,300.00 $1,300.00
Biometria hematica 1 evento $129.00 $129.00 $167.70 $167.70
PCR (1x) $48.00 $48.00 $62.40 $62.40
Dia laboral (padre/tutor) (2x) $240.00 $480.00 $240.00 $480.00
TOTAL $8,010.90

Fiebre que requiere hospitalizacion, pero sin choque séptico, sin ventilacion mecanica. Considerando proceso

de 10 dias
e Cost Cost
sin hospitalizacion (sin dia cama) <_)s 9 Costo total 95 9 Costo total
unitario unitario
Valoracién pediatra (1 al dia) $610.00 $6,100.00 $793.00 $7,930.00
Valoracion subespecialista (3 interconsultas x
dia)(infecto, inmuno, otro) $849.00 $25,470.00 $1,103.70 $33,111.00
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Valoracién y orientacién nutricional $242.00 $2,420.00 $314.60 $3,146.00
Esquema antibidtico (esquema = cefalosporina +

aminoglicésido u otro) $500.00 $5,000.00 $650.00 $6,500.00
Venopuncion (5 eventos) $229.00 $1,145.00 $297.70 $1,488.50
Catéter (1 evento) $5,506.00 $5,506.00 $7,157.80 $7,157.80
Biometria hemaética (1 dia por 3 dias) $129.00 $387.00 $167.70 $503.10
PCR(1x) $48.00 $48.00 $62.40 $62.40
Tiempos (TP y TTP) con fibrinégeno (1x) $461.00 $461.00 $599.30 $599.30
PFH's (AST, ALT, BD, BT, FA, Albumina, PT, GGT) (1x) $1,332.00 $1,332.00 $1,731.60 $1,731.60
PFRs (Urea, Cr, NA, K, Cl, Ca, P, Mg, Glu) (1x) $1,010.00 $1,010.00 $1,313.00 $1,313.00
Hemocultivo (4x - 2por evento por 2 eventos) $608.00 $2,432.00 $790.40 S3,161.60
Examen General de Orina (3x) $234.00 $702.00 $304.20 $912.60
Dia laboral (padre/tutor) (10x) $240.00 $2,400.00 $240.00 $2,400.00
TOTAL $53,711.00 $70,016.90
TOTAL REDONDEADO $70,000.00

IVU que requiere hospitalizacién, pero sin choque séptico, sin ventilacion mecdanica. Considerando proceso por dia.

sin hospitalizacion (sin dia cama)

u

Costo

Costo Costo

Costo total

nitario

unitario total

Valoracion pediatra (1 al dia)

Valoracion subespecialista (3 interconsultas x dia)(inmundlogo,

infectdlogo, gastroenterdlogo)
Valoracion y orientacion nutricional
Esquema antibidtico (ceftriaxona)

Venopuncion (2 eventos)

$610.00 $610.00

$849.00  $2,547.00

$242.00 $242.00

$500.00 $500.00

$229.00 $458.00
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Biometria hemética (1) $129.00 $129.00

PFH's (AST, ALT, BD, BT, FA, Albumina, PT, GGT) (1x) $1,332.00 $1,332.00

PFRs (Urea, Cr, NA, K, Cl, Ca, P, Mg, Glu) (1x) $1,010.00  $1,010.00

Gasometria arterial (2x) $261.00 $522.00

Lactato (2x) $144.00 $288.00

Dia laboral (padre/tutor) (21x) $240.00 $240.00

Rehidratacidn oral $10.00 $10.00

Coprocultivo (1x) $685.00 $685.00

Coproparasitoscopico (3x -seriado) $556.00 $556.00

TOTAL $9,129.00

Perforacion intestinal por 21 dias
Costo

Sin hospitalizacién (sin dia cama) Costo unitario Costo total unitario Costo total
Valoracién pediatra (1 al dia) $610.00 $9,150.00 $793.00 $11,895.00
Valoracion subespecialista ( al dia)(3 de UTIP + 3
interconsultas x dia - infectélogo, inmundlogo,
cirujano) $849.00 $76,410.00 $1,103.70 $99,333.00
Valoracion y orientacién nutricional $242.00 $3,630.00 $314.60 $4,719.00
Esquema antibidtico/antimicético (1 al dia -
Cefepima + vancomicina + anfotericina/fluco) $2,000.00  $30,000.00 $2,600.00 $39,000.00
Venopuncion (5 eventos) $229.00 $1,145.00 $297.70 $1,488.50
Catéter (1 evento) $5,506.00 $5,506.00 $7,157.80 $7,157.80
Biometria hematica (1 dia por 10 dias) $129.00 $1,290.00 $167.70 $1,677.00
Radiografia de térax (1 dia por 10 dias) $409.00 $4,090.00 $531.70 $5,317.00
PCR(5x) $48.00 $240.00 $62.40 $312.00
Tiempos (TP y TTP) con fibrindgeno (2x) $461.00 $922.00 $599.30 $1,198.60
PFH's (AST, ALT, BD, BT, FA, Albumina, PT, GGT) (2x) $1,332.00  $2,664.00 $1,731.60 $3,463.20
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PFRs (Urea, Cr, NA, K, Cl, Ca, P, Mg, Glu) (5x) $1,010.00  $5,050.00  $1,313.00 $6,565.00
Hemocultivo (4x - 2por evento por 2 eventos) $608.00 $2,432.00 $790.40 $3,161.60
Gasometria arterial (3 diarias por 3 dias) $261.00 $2,349.00 $339.30 $3,053.70
Lactato (3 diarios por 3 dias) $144.00 $1,296.00 $187.20 $1,684.80
Procalcitonina (2) $840.00 $1,680.00 $1,092.00 $2,184.00
Dia laboral (padre/tutor) (15x) $240.00 $3,600.00 $240.00 $3,600.00
Tomografia axial computada (simple y contrastada)

x1 $3,707.00 $3,707.00 $4,819.10 $4,819.10
TOTAL $200,629.30
TOTAL REDONDEADO $200,000.00
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