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Resumen

ANTECEDENTES: El estudio de los costos y beneficios de los procedimientos y

tecnologias médicas se conoce como farmacoeconomia. Esta disciplina es un
instrumento crucial para tomar decisiones y aumentar la eficacia del sistema sanitario.
Uno de estos analisis, el de costo-efectividad, tiene como objetivo cuantificar los
costos de la atencion médica. Estos costos suelen desglosarse en cuatro categorias:
costos médicos directos (personal sanitario, gastos hospitalarios, medicamentos, etc.);
costos directos no médicos (transporte, por ejemplo); costos indirectos (morbilidad y
mortalidad causadas por la enfermedad); y costos intangibles (dolor y sufrimiento
como consecuencia de la enfermedad).

Por el momento, se siguen investigando los efectos financieros del tratamiento de las
enfermedades neuroldgicas pediatricas; si bien, va en aumento, sigue siendo escasa
la informacion para enfermedades como la epilepsia. Entre 50 y 70 millones de
personas padecen epilepsia en todo el mundo, la Organizacién Mundial de la Salud la
clasifica como un problema de salud. La epilepsia es mas frecuente en los extremos
de la vida. En México afecta a cerca de 1.5 millones de personas, y su prevalencia en
nifios oscila entre 12 y 23 casos por cada mil, por ende, es el principal motivo de
consulta en el Servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria. Los
medicamentos antiepilépticos son la base del tratamiento, junto con una atencién
integral al paciente y su familia que incluye la mejora de sus habilidades cognitivas,
deportivas, vocacionales y emocionales. Sin embargo, el 30% de estos pacientes no
reaccionan a diversos medicamentos antiepilépticos y del 5 al 27% pueden presentar
al menos un episodio de estado epiléptico a lo largo de la enfermedad, con un rango
de crisis posteriores del 4 al 40%. Esto aumenta el riesgo de mortalidad. Autores como
Pérez-Galdds y cols. (2019), asi como Garcia-Contrerasy cols. (2006), se han referido
a estudios sobre el impacto econdmico del manejo de la epilepsia. Han informado
sobre los costos de las consultas especializadas, los farmacos antiepilépticos
administrados y los costos médicos directos derivados del manejo de la epilepsia
parcial refractaria, respectivamente. Sin embargo, estos grupos de investigaciéon no

estudian el coste global de los gastos médicos directos (incluidos los costos de
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consulta, hospitalizacion, estudios clinicos y medicacion). Ni el costo efectividad de las
estrategias farmacoldgicas, por lo cual mediante este estudio se busca conocer el
costo-efectividad de las principales estrategias terapéuticas en la epilepsia en

poblacién pediatrica, desde una perspectiva institucional.
OBJETIVO: Analizar el costo-efectividad de los farmacos antiepilépticos en poblacion
pediatrica con epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria (INP), del 1 de enero del

2008 al 31 de diciembre del 2018.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y analitico

realizado en el INP, mediante la captura de datos correspondientes a las variables de
estudio provenientes de los expedientes de pacientes diagnosticados con epilepsia,
del periodo de estudio, se realizd andlisis estadistico de los datos, y se determino el
costo-efectividad de los farmacos antiepilépticos estudiados.

Para medir la eficacia se utilizd el analisis coste-eficacia. La variable utilizada para
medir la eficacia fue el control de las crisis, que se basé en el nimero de crisis que el
paciente declaraba cada mes y se representd en tres valores diferentes: absoluto
(ausencia de crisis), parcial (disminucién de las crisis en un 50%) y sin control (ningun
cambio en el nimero de crisis). Todos ellos se tuvieron en cuenta de acuerdo con la
definicion de eficacia del estudio. La eficacia del tratamiento se evaluo durante un
periodo de seis meses. El andlisis se desarrolldo en un horizonte temporal de 1 afio,
por método de microcosteo. Se realizé un andlisis estadistico de la informacion
previamente recolectada, utilizando el programa “Statistical Package for the Social
Sciences” (SPSS, version 21). Los datos obtenidos fueron expresados como
frecuencias y porcentajes de las variables estudiadas, en el caso particular de edad se
uso media como medida de tendencia central, esto en referencia al analisis univariado
de los datos. En referencia al analisis bivariado, este se realizO mediante la
elaboracion de tablas de contingencia de las variables de interés. Ya con la
informacion completa se verificd la seleccion de la prueba estadistica adecuada
conforme a la variable y al objetivo, dependiendo del tipo de variables a estudiar. En

particular las variables derivadas de economia se agruparon en: costos de
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hospitalizacion, costos de medicamentos, costos de consulta y costos de estudios
clinicos. Por ultimo, se utilizé el plano costo-efectividad para la creacion del modelo de
toma de decisiones. El cual es una herramienta que ayuda a seleccionar la terapia con
mejor costo y efectividad, ademas permite evaluar diferentes opciones cuando los

costos difieren y hay incertidumbre sobre los resultados.

RESULTADOS: Se trabajé con un total de 1362 expedientes con diagndstico de

epilepsia, de los cuales 682 cumplieron criterios de inclusion, en edades desde 1 dia
hasta 18 afios, que contaron con expediente completo y que acudieron entre el 1 de
enero de 2008 al 31 de diciembre de 2018 a consulta por esta patologia. Cabe
mencionar que, en una primera bldsqueda intencionada de los pacientes
comprendidos entre el periodo de enero 2008 a diciembre 2018, se obtuvo un registro
en el servicio de archivo clinico de un total de 11493 aperturas de expedientes de los
cuales 1090 pacientes fueron atendidos por Epilepsia, con clasificacion CIE 10 de
G40.9.

Con criterios de inclusion se obtuvieron 682 pacientes concluyendo en diciembre del
2018. Con estos resultados se obtuvo un 88.7% (605) de pacientes con epilepsia no
sindromatica, de los cuales determinamos sus caracteristicas clinicas mas relevantes.
En cuanto al sexo, predomind el masculino 54.7% (331), 54.8% (332) con etiologia
sintomatica, con una media de edad de 3.07 (+/-0.17). Con estos resultados se pueden
observar caracteristicas clinicas similares a las de una poblacion abierta en estos

pacientes diagnosticados con epilepsia no sindromatica, del INP.

En la poblacion de 605 pacientes, detectamos los farmacos mas prescritos en
monoterapia de la consulta de epilepsia, tanto en tratamiento inicial y ultimo
tratamiento; obteniendo como farmaco mas prescrito al Acido Valproico (AVP) con un
32.3% (195) en terapéutica inicial, asi como en ultimo tratamiento 30.4% (184),
seguido del Levetiracetam (LEV) 13% (79) en tratamiento inicial y 16.5% (100) en
dltimo tratamiento, Fenitoina Sédica (DFH) 20.7% (125) y 3.1% (19); Oxcarbazepina
(OXC) 6.3 % (38) 7.6% (46); Topiramato (TPM) 3.1% (19) 1.6% (10); Fenobarbital (FB)
4%(24), 2.4% (15); Vigabatrina VGB 1%(6), 0.4% (3); Lamotrigina (LTG) 1% (6), 0.4%
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(3); Carbamazepina (CBZ) 0%(0), 3.3% (20). Dentro del analisis de microcosteo, 210
expedientes cumplieron criterios de inclusién (AVP n=108, LEV n=59, OXC n=14, FB
n=4, DFH n=3, CBZ n=1, TPM), esto debido a que el estudio en su parte retrospectiva
presento en los afios mas antiguos datos faltantes (altas por mayoria de edad,

defuncion o abandono del tratamiento).

En monoterapia con epilepsia no sindromatica se obtuvo un monto total anual de $6,
007,968.48MXN, un costo por paciente promedio anual de $24,522.32MN. El costo
médico directo por estudios clinicos fue de $2,052,131.00MXN, $1,324,477.00MXN en
consulta, $1,184,201.22MXN en  hospitalizacion,  $1,292,487.18MXN  por
medicamento). La monoterapia presento un costo total anual de $4,703,150.02MXN
($1,670,918.00MN en estudios clinicos, $1,103,299.00MXN en consultas,
$1,128,371.98MN en costos por hospitalizacion, $800,561.04MXN por el
medicamento). Obteniendo en promedio un gasto por paciente de $27,994.94MXN.

En biterapia se presentd un costo total anual de $1,304,818.45MXN ($381,213.00MXN
en estudios clinicos, $221,178.00MXN en consultas, $210,501.32 MXN en costos por
hospitalizacion, $491,926.13MXN por el medicamento). Donde se obtuvo en promedio
un gasto por paciente de $37,280.52MXN.

El costo efectividad en monoterapia de la epilepsia no sindromética fue de: LEV
$2,065,143.00MXN, OXC $12,396.49MXN, FB $15,621.82MXN, DFH $35,740.14MXN,
CBZ -$68,386.42MXN, TPM -$7,424.12MXN. En biterapia de: LEV/AVP -
$15,049.20MXN, LEV/OXC -$15,057.98MXN, OXC/AVP $15,915.20MXN, CBZ/AVP -
$133,436.50MXN, VGB/AVP -$80,602.35MXN.

CONCLUSION:

Este estudio es el primero en calcular los costos médicos directos de la monoterapia y
la biterapia, al analizar la relacion costo-efectividad entre estos dos tipos de terapias
farmacéuticas tomando en cuenta el manejo de crisis y describir las caracteristicas

clinicas y farmacéuticas de la poblacion con epilepsia pediatrica en un hospital de
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tercer nivel. En el estudio se sefala que los mayores costos anuales fueron los de
consulta ($1, 324,477.00MXN) y estudios clinicos ($2, 052,131.00MXN), con un costo
directo promedio por paciente por afio de $24,522.32MXN. LEV, OXC y FB se
identificaron en el calculo de monoterapia del andlisis econémico como farmacos mas
caros y menos eficaces, mientras que el AVP se identificO como el farmaco con la
mejor relacion costo-eficacia. LEV/AVP y LEV/OXC fueron las terapias mas eficaces
en biterapia. En biterapia LEV/AVP y LEV/OXC fueron terapias mas efectivas y menos
costosas con un CEIl de -$15,049.20 y -$15,057.98 respectivamente. Los resultados
gue se obtuvieron del calculo de la razén costo-efectividad mostraron que para crisis
focales DFH, TPM, FB y OXC son mas efectivos, pero también mas costos que AVP
como terapéutica estandar. En crisis generalizadas OXC y FB obtuvieron un resultado
similar. Sin embargo, en crisis focales secundariamente generalizadas LEV demostro
ser un farmaco costo-efectivo en este tipo de crisis.

Con estos resultados se busca contribuir a la actualizacién de conocimientos y asi
aportar evidencias que ayuden a las instituciones y profesionales sanitarios pertinentes
a tomar mejores decisiones en cuanto al tratamiento de estos pacientes. Por lo tanto,
es importante y necesario continuar con el andlisis para evaluar el impacto econémico
de los nuevos medicamentos antiepilépticos y determinar si su uso esta justificado
como medicamentos de primera linea, lo que hace necesario un periodo de
seguimiento prolongado y la busqueda de nuevas alternativas farmacéuticas con

costos razonables.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia, Costo-efectividad, Pediatria.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. FARMACOECONOMIA

El campo de estudio conocido como farmacoeconomia (FE) se fundé en la década de
1980, y se centra en sopesar los costos y beneficios de los tratamientos y tecnologias
meédicas. Se basa en diversas disciplinas, como la economia, la epidemiologia, el
andlisis de decisiones y la bioestadistica.? La evaluacién econémica de medicamentos
es uno de sus estudios mas importantes.! Esta especializacion es una herramienta
para tomar decisiones y aumentar los niveles de eficiencia dentro del sistema
sanitario. La raza humana ha luchado histéricamente contra las enfermedades,
utiizando como armas sustancias con efectos terapéuticos (medicamentos) que
siempre son caras. Asimismo, los procedimientos y técnicas que permiten el manejo
terapéutico con el fin de aliviar, o prevenir estas enfermedades frecuentemente

producen una carga econdémica en el paciente que presenta la patologia.!

Los medicamentos actuales son creaciones de alta tecnologia cada vez mas potentes
y especializadas. Es necesario compararlos con otras opciones tanto en términos de
costo como de calidad de vida, ya que en ocasiones representan costos elevados. El
periodo actual se distingue por un aumento en la escasez de recursos y un incremento
de la demanda de servicios sanitarios. El aumento de las enfermedades cronicas es el
resultado de una combinacion de factores demograficos, factores relacionados con los
servicios y el envejecimiento de la poblacion. La disponibilidad de tecnologia médica
avanzada ha hecho que en muchos paises aumente el gasto sanitario como
porcentaje de su producto interior bruto. El gasto farmacéutico esta recibiendo cada
vez mas atencion dentro de los gastos sanitarios, preocupando a todos, desde los
responsables de la toma de decisiones, los administradores sanitarios, los
farmacéuticos y los propios pacientes.! En consecuencia, la FE esta adquiriendo cada
vez mas importancia en el desarrollo y la comercializacion de productos farmaceéuticos,
ya que cada vez mas protocolos de estudios clinicos incluyen la recopilacion de los

datos necesarios para un andlisis farmacoeconémico.?
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El término FE significa “Evaluacion Econdémica de Medicamentos” y se refiere a la
aplicacion del analisis econémico al campo de los productos farmacéuticos. Esto
incluye no solo el analisis de los productos farmacéuticos, sino también su estructura,

organizacion y regulacioén.

La FE se incorpora a un campo de estudio mas amplio conocido como “Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias”. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
tecnologia médica incluye todas las herramientas, farmacos, técnicas y procedimientos
gue se utilizan en el ambito de la salud. Eficiencia, eficacia y disponibilidad son los
términos que deben asimilarse adecuadamente para llevar a cabo un enfoque de

evaluacion econdémica apropiado.®

El beneficio o utilidad de una tecnologia para los pacientes de una determinada
poblacién en condiciones ideales de uso es lo que se entiende por eficiencia. Su
fundamento se basa en estudios o resultados clinicos o en entornos controlados. La

eficacia consulta si el medicamento es capaz de funcionar.?

La evaluacion econdmica comienza una vez examinados los componentes anteriores.
En la EF, existen cuatro tipos principales de analisis: costo-beneficio, costo-
efectividad, costo-utilidad y minimizacion de costos. Las diferencias entre los cuartetos
se basan en la medicion y expresion de los beneficios obtenidos de estos costos
sanitarios (Cuadro 1).2 Existen cuatro categorias de costos sanitarios: costos médicos
directos, costos no médicos directos, costos indirectos y costos intangibles (Cuadro 2).
Cualquiera de estos costos podria incluirse en una evaluacion econdmica, o podrian

incluirse todos.?

Cuadro 1. Evaluacién FarmacoeconOmica. Representacion de los cuatro principales analisis
farmacoeconémicos.?

Efectos sobre los
) » Efectos sobre la salud
Tipo de evolucién recursos

economica Iguales en las ; )
Unidades Unidades

alternativas

Minimizacion de costos Si Alternativas con igual Monetarias
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efecto sobre la salud

Costo-efectividad No Unidades de efectividad Monetarias

Unidades de efectividad

Costo-utilidad No ajustadas por calidad de Monetarias
vida (AVAC)
Costo-beneficio No Unidades monetarias Monetarias

Cuadro 2. Clasificacion de los costos en salud. Representacion de los cuatro principales costos

en farmacoeconomia.2

Clasificaciéon de los costos en salud

Costos directos médicos Costos directos no Costos indirectos Costos
médicos intangibles

Se clasifican como el sueldo | Aquellos que son los|Pérdida de salud Dolor
del personal sanitario, gastos | necesarios para recibir| (morbilidad); Sufrimiento

hospitalarios, medicamentos, | atencion médica (por ej.| Pérdida de la
etc. Transporte, hospedaje, | productividad

traslados, etc.) (Trabajo o escuela);
Pérdida de una vida

(mortalidad)

El uso de la FE en la asistencia sanitaria se esta extendiendo de forma constante y
rapida. Paises como Australia y Canada han establecido directrices para la evaluacion
econdémica de productos farmacéuticos; sin embargo, los expertos en Espafia creen
que estas directrices aun estan sujetas a limitaciones metodoldgicas porque medir los

costos y los beneficios en el sistema sanitario puede ser dificil.*®

1.2. EPILEPSIA

La epilepsia, que afecta entre 50 y 70 millones de personas en todo el mundo, es una
de las enfermedades neuroldgicas crénicas mas prevalentes.”8 %10 Es mas frecuente
en los extremos de la vida.® Sin embargo, las estimaciones para la incidencia en
América Latina oscilan entre 77,7 y 190 por 100.000 individuos anualmente.’” Se cree
gue los nifios con epilepsia son mas prevalentes en naciones subdesarrolladas como
México, debido a que esta poblacion es mas vulnerable a traumas prenatales y a
cuidados pre y postnatales insuficientes, todos ellos relacionados con secuelas

neurolégicas.®! Esta enfermedad se define por un aumento anormal de la actividad
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eléctrica de las neuronas corticales, que se manifiesta como crisis repetidas,

excesivas, impredecibles y espontaneas conocidas como crisis epilépticas.?

El electroencefalograma, es el método fundamental para el diagnostico de la
epilepsia, dado que puede utilizarse para identificar esta actividad eléctrica anormal.*®
El término “crisis epiléptica” hace referencia a un cambio en la conductividad (cambios
motores o0 sensoriales) provocado por sincronias, cambios estructurales o alteraciones
ritmicas en una poblacién de neuronas.®4'® El término “sindrome epiléptico” se
refiere a un trastorno caracterizado por un conjunto de sintomas y signos que
aparecen juntos. Estos incluyen elementos como el tipo de crisis, sus causas, sus
aspectos genéticos, sus factores precipitantes, su edad de inicio, su gravedad, su

cronicidad y su importancia prondstica.®

1.2.1. CLASIFICACION DE LA EPILEPSIA
Segun la clasificacion operativa de las crisis convulsivas de 2016 de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés), se clasifican segun el

tipo de crisis:®

» Focales
a) Motoras: tonicas, atdnicas, mioclénicas, clonicas, espasmos epilépticos, hipermotoras.
b) No motoras: sensoriales, cognitivas, emocionales, autonémicas.
c) Con estado de alerta: consciente, alteracion de la conciencia, pérdida del estado de
alerta.
d) Tonico-clénicas bilaterales.
» Generalizadas
a) Motoras: tonico-cldnicas, tdnicas, atoénicas, mioclonicas, mioclénicas-aténicas, clénicas,
clénico-ténicas-clénicas, espasmos epilépticos.
b) Ausencia: tipicas, atipicas, mioclonicas, mioclénicas del parpado.
» Inicio desconocido
a) Motoras: ténico-clonicas, tonicas, atonicas, espasmos epilépticos.
b) Con estado de alerta: consciente, alteracién de la conciencia, pérdida del estado de
alerta.

c) No Clasificadas.'®
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La clasificaciéon utilizada es la recomendada por la ILAE, que divide las epilepsias en
categorias sindromaticas y no sindromaticas en funcién de la localizacién de la
actividad hipersincrénica neuronal y de sus manifestaciones conductuales. (Cuadro
3).17,18

Cuadro 3. Clasificacion de las epilepsias de la ILAE (2010). Fuente: Allan H. Ropper, Martin A.
Samuels, Joshua P. Klein: Adams Victor. Principios de neurologia.

Clasificacion de las epilepsias, ILAE (2010)

Sindromatica No Sindromatica

a) Periodo neonatal (p.ej. Epilepsia neonatal familiar |a) Epilepsias atribuidas a causas
benigna). estructurales-metabdlicas y
b) Lactancia (p.ej. sindrome de West, sindrome de Dravet, | organizadas con arregloa ellas.
sindrome de Ohtahara). b) Malformaciones en el desarrollo
¢) Infancia (p.ej. Crisis febriles, sindrome Panaylotopoulos, | cortical (hemimegalencefalia,
epilepsia benigna con puntas centro temporales, Sindrome | heteropias, etc).

de Lennox Gastaut, epilepsia focal nocturna). C) Sindrome neurocutdneos
d) Adolescente/adulto (p.ej. Epilepsias con ausencias juvenil, | (complejo de esclerosis tuberosa,
epilepsia  mioclonica juvenil, epilepsias mioclénicas | Sturge-Weber, etc).

progresivas). d) Tumor, infeccion, traumatismo,
e) Con relacion menos especifica con la edad (p.ej. |angioma, dafios prenatales vy
Epilepsias reflejas). perinatales, apoplejia, etc.

f) Constelaciones distintivas (p.egj. epilepsiatemporal medial
con esclerosis del hipocampo, sindrome de Rasmussen,

crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico).

1.2.2. TERAPEUTICA DE LA EPILEPSIA

Para un manejo eficaz de la epilepsia se tienen en cuenta un amplio abanico de
variables, como la edad de inicio, el tipo de crisis, la etiologia, la seleccién del farmaco
antiepiléptico (FAE) adecuado y la susceptibilidad de respuesta del individuo. La
tercera situacion que puede presentarse en el tratamiento de esta enfermedad hace
gue el cuarto componente sea extremadamente importante: 1) Puede haber una
reduccion espontanea de la gravedad de la crisis; éstas se producen en proporciones
variables segun el tipo de crisis convulsiva; 2) El paciente epiléptico puede presentar

una resistencia innata o adquirida al tratamiento farmacoldgico; y 3) Las crisis
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epilépticas del paciente se controlan adecuadamente con el tratamiento

farmacoldgico.*®

El primer medicamento utilizado para tratar la epilepsia fue el bromuro a finales del
siglo XIX. Sin embargo, debido a su extrema toxicidad, los barbitaricos ocuparon su
lugar a principios del siglo XX. Desde entonces, estos FAE de primera generacion han
dado lugar a una amplia gama de medicamentos con diversas indicaciones
terapéuticas para tratar distintos tipos de epilepsia y propiedades farmacoldgicas
Unicas (Anexo A), combinandose en una segunda y, uUltimamente, en una tercera
generacion (Figura 1), que se adaptan especificamente a cada tipo de epilepsia y

tienen menos efectos secundarios (Anexo A).%°

* Acetazolamida
sTrimetadiona
*Mefenitoina

generacion

Ve \ SN
*Bromuro \\\
sFenobarbital \ "
*Borax 4
*Mefobarbital *Progabida
sFenitoia Segunda *Vigabatrina

*Zonisamida
sLamotrigina

i *Oxcarbazepina
*Parametadiona
*Costicosteroides *Clordiazepoxido °Felbamatc.n
*Fenacemida #Sultiame °Gab.apent|na
eFensuximida *Diazepam 'T.Oplrarnato
*Primidona *Carbamazepina -Tlaga!]ma
s Metosuximida *Valproato °Le\.fet|rac.etam
Etotoina *Clonazepam ':ff.g.abatnéll
. *Estiripento
dobazam A *Rufinamida
B *Lacosamida
/ sEslicarbazepina
*Perampanel

Primera
o Tercera

generacion

generacion

Figura 1. Representacion de los FAEs y su relacién con la generacion a la que corresponden
(Elaboracién propia). Fuente: Yacubian, E. M. T., Contreras-Caicedo, G., & Rios-Pohl, L. (2014).

Tratamiento Farmacoldgico de las Epilepsias, lera edicion, pagina 51.

Las guias de préctica clinica en México recomiendan el uso de carbamazepina,
levetiracetam y fenitoina como medicamentos de primera linea para el tratamiento de

adultos con crisis focales, mientras que las poblaciones pediatricas refieren el uso de
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acido valproico, carbamazepina y topiramato para el tratamiento de crisis focales, y
acido valproico, topiramato y lamotrigina para el tratamiento de crisis
generalizadas.??® En particular, estudios realizados en poblacién pediatrica en México
muestran que el FAE mas frecuentemente utilizado en monoterapia es el acido
valproico (AVP), mientras que el FAE mas frecuentemente utilizado en monoterapia en
pacientes con epilepsia de inicio tardio en adultos fue difenilhidantoina (DFH).?° Es
importante destacar que se prefiere la monoterapia a la politerapia para el tratamiento
a largo plazo de la epilepsia debido a los efectos secundarios de los medicamentos

antiepilépticos.?°

Una vez determinado el mejor anticonvulsivante para el tipo concreto de crisis
convulsiva, es importante explicar de forma completa, sencilla y concisa los riesgos y
beneficios del tratamiento tanto a los pacientes como a sus familiares. Junto con las
precauciones que debe tomar el paciente, se deben indicar las pruebas de laboratorio
gue se deben realizar y la frecuencia con la que se deben hacer; estas pruebas
incluyen la medicion de la cantidad del medicamento en suero y la realizacion de
pruebas hematoldgicas y hepaticas mientras estan bajo la supervisioén del tratamiento.
El objetivo debe ser siempre ayudar al nifio a volver a una vida normal mediante el
control de sus crisis epilépticas, preferiblemente utilizando un Unico medicamento

(monoterapia) con el fin de disminuir los efectos colaterales.?

1.3. FARMACOECONOMIA Y EPILEPSIA

El primer estudio centrado en el estudio de la epilepsia a través de la perspectiva de la
economia farmacéutica se llevdo a cabo en 1977 para evaluar los beneficios y los
costos de la utilizacibn de la tomografia computarizada (TC) en pacientes con

epilepsia por cefalea y epilepsia del I6bulo temporal.?®

Para evaluar el rendimiento y la rentabilidad en estos dos contextos clinicos, Carrera y
sus colaboradores (1977) revisaron los exdmenes de TC en 85 pacientes con dolor por
cefalea y en 22 pacientes con epilepsia del lébulo temporal. No se descubrieron

pruebas de TC anormales en los pacientes que presentaban cefaleas, sin alteraciones
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neuroldégicamente especificas. En cambio, el 34% de los pacientes con dolor de
cabeza y sintomas neuroldgicos asociados presentaban estudios de TC anormales.
No se realizaron pruebas de TC anormales en pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal. Los limites inferiores de los costos de busqueda de casos para estos grupos
se calcularon en $ 4,363.00 $ 500.00 y $ 1,846.00 USD por paciente,

respectivamente.?®

Aunque existe un gran numero de investigaciones sobre los costos asociados con las
personas con trastornos neurolégicos, estos costos son especialmente bajos en el
caso de las personas con epilepsia en edad pediatrica (Anexo B). Uno de estos
estudios, descrito por Argumosa y colaboradores (2007), examind los costos
econdmicos de la epilepsia controlada y no controlada en Espafia (poblacion menor de
14 anos). Y calcularon el coste medio anual de los nifios con epilepsia controlada,
siendo de $2002.36 USD, frente al coste medio anual de los nifios con epilepsia no

controlada, que fue de $5348.50 USD, es decir, 2,7 veces mas que el primero.?’

Mientras que, en Latinoamérica, Pérez-Galdos et al. (2010) informaron de los costos
de la epilepsia en una poblacion hospitalizada cubierta por la Seguridad Social en
Peru. Realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 462 pacientes, de los cuales 247
eran hombres (53,5%), con una edad media de 40,7 afios desviacion estandar (DS) +/-
22,03, siendo el grupo de pacientes de 31 a 45 afios el de mayor prevalencia (22,1%),
observandose que los gastos anuales mas caros (71%) para la poblacion del estudio
en 2006 fueron los gastos directos de la consulta especializada y los farmacos
antiepilépticos. El gasto médico directo anual medio para la poblacion del estudio fue
de $15,461 USD. Esto marca una pauta a la toma de decisiones sobre el tratamiento
de los pacientes con diagnostico de epilepsia y nos anima a buscar un tratamiento

mejor en el futuro.?®

Aungue existen numerosos estudios que abordan este tema, no fue sino hasta 2006
que Garcia-Conteras et al. En Meéxico reportaron los costos médicos directos
asociados con la epilepsia parcial refractaria (EPR) en la poblacion pediatrica de

México (pacientes pertenecientes al IMSS, EPR > 12 afios de edad, con mas de dos

24



FAE y seguimiento de al menos un afo, donde se determind que los costos anuales
de atencién médica para los 72 pacientes en estudio fueron de $190,486.00 USD, la
contribucion de la atencion médica ambulatoria fue del 76%, mientras que la atencion
médica hospitalaria del 24%.%° A pesar de estos estudios, la informacion es limitada,
especialmente en paises como Espafia donde se han reportado estudios de costo-
efectividad; sin embargo, en cohortes hipotéticas de 1,000 pacientes, donde se reporto
que el costo de la atencion médica es de $184,274.00 € ($200,311.00 USD) por
paciente anualmente en pacientes con epilepsia parcial refractaria; en consecuencia
concluyeron que pregabalina ofrece una mejor costo-efectividad que Levetiracetam por
dias adicionales de tiempo libre de crisis y por Afios Ganados Ajustados por Calidad
de Vida (AVAC).*

Lo anterior también es mencionado en parte por Bolin y colegas (2012), quienes
realizaron una busqueda sistematica de literatura utilizando las bases de datos
“‘Academic Search Complete”, “Econlit”, “EMBASE” y “MEDLINE” para buscar
evaluaciones econdmicas de las FAE actuales. Los resultados que encontraron fueron
los siguientes: El costo por AVAC ganado para los FAE mas nuevos utilizados como
tratamiento complementario, en comparaciébn con la terapia estandar, fue de
$19,139.00 USD (Levetiracetam) y $57,210.00 USD (Pregabalina) [valores del afio
2010]; sin embargo, no habia pruebas basadas en la evidencia para la viabilidad del

felbamato, la oxcarbazepina o la tiagabina.3!

1.4. GRUPOS RELACIONADOS CON EL DIAGNOSTICO (GRD)

El panorama tradicional de la salud publica en México estd cambiando como resultado
de una transicidbn demogréfica y epidemiolégica. Los Grupos Relacionados con el
Diagnostico (GRD), que establecen el costo de atencion para diversos padecimientos
gue se atienden bajo intervenciones comparables, estan siendo aplicados por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en respuesta a las exigencias de esta
nueva realidad. Dado que los servicios hospitalarios representan cerca de la mitad del
gasto sanitario, la eficiencia administrativa es esencial para garantizar el acceso a los

mismos, mejorar su calidad y alcanzar los objetivos generales.*?

25



Los GRD son una herramienta de gestion que clasifica y agrupa los diagnésticos
clinicos y terapéuticos de uso hospitalario. Permiten conocer con mayor precision los
diagndsticos por los que se atiende a la poblacion, el nimero de pacientes tratados
por cada diagnostico y los costos por producto de atencion. Pretenden mejorar las
practicas meédicas, econdémicas y financieras de los hospitales para cumplir los dos
objetivos principales de esta administracion: garantizar la sostenibilidad financiera y
mejorar la calidad y el confort de los servicios.3

Esta herramienta internacional fue establecida en México por el IMSS, donde 2751 de
todas las unidades médicas cuentan con informacion sobre su GRD especifico para
los afios 2008 a 2014. Los GRD son un sistema de clasificacion y agrupacion de
diagndsticos clinicos y tratamientos médicos y quirdrgicos para los pacientes que
ingresan a recibir atencion médica. Cada GRD se construye con base en los
diagnosticos; para el GRD-IMSS 2014, la combinacién de uno (I) representa la
produccion de las numerosas unidades hospitalarias del IMSS, mientras que la
combinacion de dos (II) representa las diversas caracteristicas clinicas clasificadas en
CIE-10, los procedimientos quirdrgicos realizados durante la estancia hospitalaria
expresados en CIE-9-MC, e incluye el tipo y cantidad de los procedimientos de manera

sistematica y significativa.3!

Antes de 2014, se puede ver un panorama del gasto en el manejo de la epilepsia y sus
complicaciones en México, marcado con los GRD 100, 101, 102 y 103 (ANEXO C). De
acuerdo con el GRD del IMSS, el costo del manejo de una convulsion con
complicaciones mas severas tuvo un peso relativo (PR) de 1.3136484, indicando un
gasto anual de $45,000.00 MXN, mientras que el costo del manejo de convulsiones sin
complicaciones mas severas tuvo un PR de 0.8966039, indicando un gasto anual de
$30,000.00 MXN.32

En concreto, los datos preliminares del grupo de estudio donde se determind, de forma
retrospectiva (de enero de 2014 a diciembre de 2015), el coste de los tratamientos de

alta frecuencia en pacientes con epilepsia focal, con adecuado control de las
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convulsiones, revelaron que el total de los costos directos médicos en la poblacién con
diagnéstico de epilepsia (segun CIE 10 de G40.9), donde de 410 expedientes, solo
cumplieron los criterios de inclusibn 96 pacientes, de los cuales se tomaron las
frecuencias de todos los FAE'S; obteniendo los dos FAE'S mas prescritos, dando un
total de 45 expedientes, 48.9% (n=22) correspondientes a Acido Valproico y 51.1%
(n=23) a Levetiracetam, con los cuales se realizé el andlisis estadistico. 51% (n=23)
eran del género femenino y 49% (n=22) del género masculino. Para la edad se
obtuvieron rangos: 35.5% comprendié el grupo de lactantes menores; seguido del
15.5% de escolares. En nivel socioecondémico, los tres primeros estratos
representaron el 100%, con 21.9% (n=16) pacientes en nivel I, 26% (n=19) en el Il y
5.5% (n=4) en el lll, finalmente se encontré 8.2% (n=6) en el nivel 1X el cual se

encuentra por debajo de la clasificacién socioeconémica.??

En tratamiento farmacold6gico el Levetiracetam presenté un mayor porcentaje de
control absoluto con 44%(n=20). El Acido Valproico presentdé mayor porcentaje en
control parcial 8.9% (n=4), mientras que en control absoluto obtuvo 40% (n=18). Se
determinaron los costos anuales, por método de microcosteo, se obtuvo un monto
total de $2,009,120.11MXN en el periodo de estudio. Se generd un gasto anual de
$1,004,560.00MXN en promedio, en el manejo de la poblacion pediatrica con
epilepsia. EI monto total gastado en estudios clinicos fue de $445,239.00MXN; el
costo de consultas fue de $166,830MXN; mientras que el costo por hospitalizacion
alcanzo los $174,855.00MN. De los cuatro costos principales reportados el mas
elevado fue el costo por medicamento, el cual se consider6 de forma anual y ascendié
a $1,222,196.00MN. Los pacientes que utilizaron Acido Valproico como farmaco de
base (48.8%), gastaron en estudios clinicos $429,689.00MN, $81,871.00MN en
consultas y $86,533.00MN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el Acido
Valproico como medicamento fue de $56,161.00MN. En total, este medicamento
generd $654,254.00MN gastados por esta patologia. Mientras que los pacientes con
Levetiracetam como antiepiléptico principal (51.1%), gastaron en estudios clinicos
$792,507.00MN, $84,959.00MN en consultas y $88,322.00MN en costos por
hospitalizacion. El costo por el medicamento fue de $389.079.00MN. El uso del
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Levetiracetam produjo un gasto total de $1,354,866.00MN, $700,612.00MN mas que el
Acido Valproico.3

Sin embargo, dado que la limitacion del estudio impidi6 contabilizar la tasa de
abandonos por reacciones adversas a medicamentos, las cuales se incluyeron en las
variables del estudio, pero se reportaron como menores a 6% (sin especificar el tipo de
reaccion ni su gravedad), no fue factible determinar el impacto que esto hubiera tenido
en la poblacién de epilepsias pediatricas. Ademas, es importante sefialar que la
mayoria de los estudios sobre el tema se han enfocado en poblacion en edad
productiva y laboral; esto es asi a pesar de que la epilepsia es reconocida como un
problema de salud publica en México; sin embargo, no se han publicado los resultados
de estudios sobre el impacto de las implicaciones economicas y farmacéuticas del

padecimiento en edades pediatricas.®3
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1.5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las enfermedades neuroldgicas crénicas mas frecuentes es la epilepsia, que
afecta entre 50 y 70 millones de personas en el mundo”?® °1° Actualmente, son
escasos los estudios de evaluaciones economicas en el manejo clinico-terapéutico de
pacientes con enfermedades del sistema nervioso, en particular, los enfocados a
determinar los costos que genera el manejo de enfermedades neurolégicas crénicas
como la epilepsia en edad pediatrica, que pueden llegar a generar costos elevados en

su tratamiento?”28:2°,

Por lo tanto, la aplicacion de los conocimientos y técnicas de la evaluacion economica
al campo farmacologico permite centrar el andlisis, no solo en el tratamiento de los
problemas que plantea una adecuada prescripcion, sino también desde el punto de
vista de la efectividad y de la eficiencia; es decir, de la obtencion de un beneficio social

en términos de salud, a un costo razonable.

Los estudios de costo-efectividad son una practica que debe ser impulsada en el pais
ya que, con los resultados y la informacién recopilada en estos, se favorece en la
calidad de vida, de los pacientes, optimizando el manejo terapéutico en la poblacion
pediatrica con epilepsia y se replantea una mejor aproximacion terapéutica que aplica
en la poblacion de estudio, en consideracion del costo de la misma, al proponer
tratamientos de mayor costo-efectividad. Sin embargo, en México los estudios de
farmacoeconomia en esta &area son escasos, aun cuando la epilepsia es una
enfermedad cronica, y es considerada un problema de salud publica. Por lo tanto, la
relevancia de saber cudl es el medicamento mas costo-efectivo para lograr un mejor
apego con disminucion de crisis, a un costo razonable, se vuelve prioritario para la

poblacién pediatrica con epilepsia.
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1.6. JUSTIFICACION

La epilepsia es un problema de salud publica. Esta es una enfermedad frecuente,
cronica que puede llegar a ser incapacitante, y que per se, trae consecuencias
neurobiologicas, que presentan un gran impacto social, econémico, tanto para el
paciente como a sus cuidadores. Por lo tanto, conocer los costos de la terapéutica de
la epilepsia, asi como la efectividad y eficiencia de los FAE, aumenta la conciencia en
el medico tratante y personal de salud, de como afecta al individuo, a las instituciones

y en general a la sociedad.

En este sentido, son necesarios estudios que permitan establecer lineas de
investigacion que contribuyan a establecer el costo-efectividad de los tratamientos
farmacolégicos derivados de esta enfermedad, asi como generar informacion y aportar
evidencia que auxilie al profesional de la salud en la toma de decisibn en la
terapéutica, con el fin de obtener un mejor apego al tratamiento y con ello mejor

control de crisis, en los pacientes diagnosticados con esta patologia.
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CAPITULO Il. MARCO METODOLOGICO

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el costo-efectividad de los farmacos antiepilépticos en el manejo de la
epilepsia no sindromatica en poblacion pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria
(INP), del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2018??

2.2 OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar el costo-efectividad de los farmacos antiepilépticos en poblacion pediatrica
con epilepsia del INP, del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2018.

2.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las principales caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
epilepsia no sindromética del 1 de enero 2008 al 31 de diciembre 2018 (etiologia,
tipo de crisis convulsivas, estudios clinicos, comorbilidades, desarrollo psicomotor,
estrategias terapéuticas).

2. ldentificar las estrategias terapéuticas en el manejo del paciente pediatrico con esta
patologia.

3. Describir los costos médicos directos, en los diferentes tipos de epilepsia, en
monoterapia y biterapia.

4. Describir la efectividad de las estrategias terapéuticas (control de crisis), en los
diferentes tipos de crisis epilépticas.

5. Analizar la relacion costo/efectividad, de los tratamientos para el manejo de esta
patologia, dependiendo del tipo de crisis epiléptica.
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2.3. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo no es necesario enunciar una
hipotesis del tipo de hipétesis nula (HO) e hipotesis alternativa (H1). Cabe mencionar
gue al ser un estudio farmacoeconémico no son obligatorias, ademas de que la
poblacibn de estudio abarca una enfermedad compleja al ser multifactorial, y
presentarse en diferentes tipos, con abordajes terapéuticos diferentes se entro en la
disyuntiva de que mas que una hipétesis general, se debiese sugerir diversas
hipétesis, algunas de estas las enuncio a continuacion:

El tratamiento de AVP como terapéutica estandar en pediatricos con epilepsia no
sindromatica, no es superior, con valoracion a efectividad, pero si es mas econémico.
El agregar los nuevos FAES a los tratamientos de base, ser& mas costoso en
pacientes pediatricos con epilepsia no sindromatica y de mayor efectividad.

2.4. DISENO DEL ESTUDIO: Evaluacion econémica de tipo costo-efectividad.
Tipo y disefio de estudio: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y

analitico.

2.4.1. PERSPECTIVA DE LA EVALUACION ECONOMICA: Institucional.
El proyecto se llevd a cabo en el INP que es un organismo publico descentralizado
coordinado por la Secretaria de Salud, el cual se rige por medio de la Comision

Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad.

2.4.2. HORIZONTE TEMPORAL DEL ESTUDIO: 1 afio (Periodo de estudio: 1 de
enero de 2008 al 31 de diciembre de 2018).

2.4.3. TIPO DE COSTOS A CONSIDERAR: Costo médico directo.

2.4.4 METODO DE COSTEO A APLICAR: Microcosteo.

El término “microcosteo” se refiere a la estimacion detallada del uso de cada
componente o recurso, asi como su frecuencia, que luego se aplica al precio de cada
uno de ellos para determinar el coste. Utilizar el método del microcosteo permite

acercarse mas a los datos reales sobre el uso y la gestion de la enfermedad.
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2.5. POBLACION OBJETIVO

e Pacientes pediatricos con epilepsia.

2.5.1. POBLACION ELEGIBLE
e Pacientes pediatricos diagnosticados con epilepsia no sindromatica del 1 de enero
de 2008 al 31 de diciembre de 2018 del INP.

2.6. CRITERIOS DE SELECCION

2.6.1 Criterios de inclusién

1. Pacientes de nuevo ingreso que hayan acudido a la consulta de neurologia de la
clinica de epilepsia del INP y tengan diagndstico de epilepsia no sindromatica.

2. Que estén recibiendo tratamiento antiepiléptico.

3. Que el manejo terapéutico sea continuo y finalice con un seguimiento minimo de

seis meses.

2.6.2 Criterios de exclusion

1. Expedientes clinicos incompletos (Pacientes que presenten alguna irregularidad en
cuanto a su informacién en el expediente clinico, tratamiento incompleto, dosis no
especificada, control de crisis no registrado, notas hospitalarias faltantes, estudios
de laboratorio o gabinete no consignados, aquellos donde exista resultado pero el
estudio en fisico no se encuentre dentro del expediente clinico, dado que no se
puede especificar si el estudio se realizé dentro del instituto o de forma externa,
generando un gasto de bolsillo).

2. Pacientes que presenten el diagnoéstico de epilepsia sindromética o presencia de

estado epiléptico.

2.6.3. Criterios de eliminacion
1. Expedientes de pacientes que abandonen la consulta de la clinica de epilepsia del

INP (inasistencia de tres citas).
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2. Pacientes en los que detecte falta de apego al tratamiento farmacoldgico (Que se
reporte en el expediente clinico, o presenten niveles séricos infraterapéuticos).

3. Pacientes que cambien de antiepiléptico antes de 6 meses.
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CAPITULO IIl. ANALISIS

3.1. ANALISIS ESTADISTICOS E INTERPRETACION DE LOS DATOS

El procedimiento general se desarrollo a través de tres fases:

Fase 1. Creacion de hoja de recoleccion y llenado de la misma. Para llevar a cabo
esta investigacion se disefié una hoja de recoleccion de datos, que nos permitié reunir
la informacion correspondiente a las variables del estudio. Las variables de estudio se
seleccionaron posteriormente, a la revision de la literatura nacional e internacional. Los
datos para el llenado de la hoja provinieron de los expedientes clinicos de pacientes
pediatricos diagnosticados con epilepsia, en el periodo de estudio, de la consulta de
Neurologia del INP. La integracion de las variables se realizé en conjunto con médicos
e investigadores, participantes del estudio; se homologaron los criterios para la
recoleccién y se realizaron reuniones para revision de las definiciones operacionales.
La variable utilizada para medir la efectividad fue el control de crisis, basado en el
namero de crisis al mes presentadas por el paciente, y representada con tres valores:
absoluto (ausencia de crisis), parcial (disminucion de las crisis al 50%), no control (sin
cambio en el nimero de crisis). La efectividad del tratamiento se medira en periodos
de seis meses. Una vez aprobada la hoja de recoleccion, se procedio a la revision y
captura de los datos del expediente clinico; en esta parte se contd con el apoyo de los
colaboradores de este estudio.

Fase 2: Creacion de base de datos y captura. Se inicio el disefio de la base de datos a
la par de la elaboracion de la hoja de recoleccion, para el vaciamiento de la misma. Se
utilizd el programa estadistico SPSS (version 21). Con asesoria metodologica y
estadistica se capturaron los datos recolectados de los formatos previamente descritos
y se realizaron pruebas intermitentes las cuales consistieron en medir resultados y
verificar con respecto a las especificaciones. Segun la situacién, se realizaron con todo

el resultado o s6lo sobre muestras tomadas frecuentemente. Estas se realizaron una
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vez terminada la base de datos en un plazo no mayor a una semana. Esto solo para
asegurar el control estadistico, garantizar su consistencia y probar la calidad de la hoja

de recoleccion.

Fase 3: Obtencion de los costos médicos directos. Para la determinacion de los costos
meédicos directos, se solicitd apoyo al area de Control de Bienes e Inventarios para la
obtencion del listado de precios de medicamentos dentro del instituto, asi como se
gestion6 en la Direccion de Planeaciéon del INP, el tabulador de cuotas
correspondiente al ultimo afio de estudio. Se tomaron los costos médicos directos
variables, estos en base al nivel socioecondmico 6N, el cual maneja el 100% del costo
de los procedimientos y/o servicios realizados dentro del hospital. La clasificacién
socioecondmica se otorga por trabajo social en base al programa de Asignacion de
Clasificacion Socioeconémica a los Usuarios de los Institutos Nacionales de Salud; el
cual considera los porcentajes de cobro de acuerdo al nivel asignado; en el INP se
aplican de la siguiente forma: nivel 1N (3%), nivel 2N (8%), nivel 3N (23%), nivel 4N
(50%), nivel 5N (75%) y nivel 6N (100%). Es por esto que, para la realizacion del
andlisis de costos, solo se tomoé el nivel 6N (100%). También se obtuvieron datos de
relevancia clinica como el sexo, edad, peso, talla y antecedentes patolégicos. Los
datos obtenidos fueron ingresados en la base correspondiente. Primero se
determinaron por frecuencia el tratamiento farmacolégico mas utilizado dependiendo
del tipo de epilepsia. Obteniendo los FAEs mas prescriptos; a los cuales se les realizo
el método de microcosteo. Por ultimo, se realizdé un analisis estadistico con desarrollo

de modelos bivariados y multivariados (Anexo D).

3.2. TAMANO DE LA MUESTRA

Para este estudio no se realizo calculo del tamafio de muestra ya que se trabajo con el
total de expedientes de pacientes pediatricos que sean diagnosticados con Epilepsia,
con clasificacion CIE 10 de G40.9 del INP, en edades desde 1 dia hasta 18 afios, que
acudieron entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2019 a consulta en el

Servicio de Neurologia por esta patologia y cumplieron con los criterios de inclusién de
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este estudio, por lo cual el tamafio de muestra fue a conveniencia, considerando que

al ser un estudio de tipo evaluacion econémica se incluyé la mayor parte de la

poblaciébn posible. Existe un amplio rango en cuanto a tamafio de la muestra

dependiendo el estudio de evaluaciébn econdmica; se han reportado desde 225

pacientes (120 del grupo con epilepsia controlada y 105 con epilepsia no controlada por

Argumosa y colaboradores (2000) en Espafia®’, en México se reportaron 72 pacientes

de epilepsia refractaria parcial?®® o 462 pacientes en Per( con epilepsia controlada y/o

activa, asi como refractaria®®, también se realizan proyecciones con cohortes

hipotéticas de hasta 1000 pacientes®,

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables de estudio son descritas en el siguiente Cuadro 4.

VARIABLE

DEMOGRAFICAS

Edad

Sexo

Nivel
Socioecondmic
o]

CLINICAS

Etiologia

Electroencefa-
lograma (EEG)

NUmero de
EEG

Tomografia
axial
computarizada
(TAC)

TIPO

Cuantitativa

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuadro 4: Variables de estudio

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido una persona o
ciertos animales o vegetales.
Sexo, en términos Biol6gicos se
refiere a la identidad sexualde los
seres vivos, ladistincion que se hace
entre Femenino y Masculino

Estado referido al ingreso
socioeconémico, indicado mediante
un estudio realizado por trabajo
social

La etiologia (del griego aimoAoyia,
“dar una razén de algo” (aitia
"causa” + -Aoyia) es la ciencia que
estudia las causas de las cosas.
Registro de superficie de la actividad
eléctrica de la corteza cerebral.
Estudio de gabinete que permite el
diagnéstico de epilepsia.

Numero total de EEG realizados
dentro del INP en el periodo de
estudio.

“Tomografia axial computarizada
(TAC), o por la denominacion
escaner, es una técnica de
diagnéstico utilizada en medicina.
Tomografia viene del griego tomos
gue significa corte o seccion y de
grafia que significa representacion

DEFINICION
OPERACIONAL

Afos

Femenino, Masculino

N, X, 1,2,3,4,5,6

No especificado,
Genética, Desconocida,
Estructural-metabolica.

Normal, anormal, sin
realizar

Total, de estudios de
encefalogramas.

Normal, anormal, sin

realizar

VALORES DE LA VARIABLE

Dato numérico

1 = Masculino.
2 = Femenino.

o
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1 = Genética

2 = Desconocida

3 = Estructural-metabdlica
4 = No especificada

1= Normal.

2 = Anormal.
3 = Sin realizar

Dato numérico

1 = Normal.
2 = Anormal.
3 = Sin realizar
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VARIABLE

NUmero de
TAC

Imagen por
resonancia
Magnética
(IRM)

NUmero de
IRM

Estudios de
laboratorio

Otros estudios
de gabinete

TIPO

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Nominal

DEFINICION CONCEPTUAL

grafica. Portanto, la tomografiaes la
obtencion de imagenes de cortes o
secciones de algin objeto. La
palabra axial significa “relativo al
eje”. Plano axial es aquel que es
perpendicular al eje longitudinal de
un cuerpo. La tomografia axial
computarizada o TAC, aplicada al
estudio del cuerpo humano, obtiene
cortes transversales a lo largo de
una regién concreta del cuerpo (o de
todo él). Computerizar significa
meter datos para ser analizados
mediante una computadora.

Numero total de TAC realizadas
dentro del INP en el periodo de
estudio.

Imagen por resonancia magnética, o
imagen por resonancia magnética
nuclear (NMRI, por sus siglas en
inglés) es una técnica no invasiva
gue utiliza la exposicién del cuerpo a
un campo magnético para obtener
informacién sobre la estructura y
composiciéon del cuerpo a analizar.
Esta informaciéon es procesada por
ordenadores y transformada en
imagenes del interior de lo que se ha
analizado.

Ndmero total de IRM realizados
dentro del INP en el periodo de
estudio.

Las pruebas de laboratorio examinan
muestras de sangre, orina o tejidos
corporales, estos usan un rango de
valores que se considera normal. Se
utilizan para realizar el diagndstico
y/lo pronéstico de un paciente y
generalmente, se pueden usar para
medir el efecto de un medicamento,
procedimiento o tratamiento en el
cuerpo. Ej. Hemograma completo,
Uroandlisis, Perfil renal: Nitr6geno
de urea, Creatinina, Acido drico,

Proteina total, albUmina/globulina
calcio, glucosa, Perfil lipidico:
Colesterol, LDL; HDL; triglicérido,

Perfil hepético: Bilirrubina, total y
directa, AST, LDH, TSH, T3, T4,
Panel basico metabdlico:
Electrolitos, glucosa, nitrogeno de
urea, creatinina

Los estudios de gabinete son los
procedimientos que requieren de un
equipo especializado para realizar el
diagnéstico y/o prondstico de un
paciente y generalmente, se pueden
usar para medir el efecto de un
medicamento, procedimiento o

tratamiento en el cuerpo. Ej.
Tomografia  por Emisién  de
Positrones (PET), Potenciales
Evocados Auditivos de Tronco
Cerebral (PEATC), Potenciales
Evocados Visuales (PEV),
Potenciales Evocados

Somatosensoriales (PESS), etc.

DEFINICION

OPERACIONAL VALORES DE LA VARIABLE

Total de estudios de TAC. Dato numérico

1 = Normal.
2 = Anormal.
3 = Sin realizar

Normal,
realizar

anormal, sin

Total de estudios de IRM Dato numérico

Estudios de laboratorio
realizados dentro del INP = Texto
en el periodo de estudio

Estudios de gabinete
realizados dentro del INP | Texto
en el periodo de estudio
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VARIABLE

Tipo de crisis

TIPO

Nominal

DEFINICION CONCEPTUAL

Crisis convulsiva con sintomas
particulares dependiendo del éarea
del cerebro afectada, esta es
referida de acuerdo a los reportes de
la Liga Internacional Contra la
Epilepsia.

EFECTIVIDAD Y APLICACIONES PARA EFICIENCIA

Ingreso a
Urgencias

Diagnéstico
actual

Control de
crisis

Tipo de terapia
actual

Tratamiento
farmacolégico

Dosis del
tratamiento
farmacolégico

Cuantitativa

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

Se mide en base a la cama no
censable, la cual es la que se
destina a la atencion transitoria o
provisional para observacion del
paciente, iniciar tratamiento 0
intensificar la aplicacion de
procedimientos médico-quirlrgicos. ¢
También es denominada cama de
transito 'y cuya caracteristica
fundamental es que no genera
egresos hospitalarios. Aqui se
incluyen las camas de urgencias, de
terapia intensiva, de trabajo de parto,
corta estancia, camillas, canastillas,
cunas de recién nacido

Arte o acto de conocer la naturaleza
de una enfermedad mediante la
observacion de sus sintomas y
signos.

Control absoluto de las crisis:
Ausencia de crisis de tipo epiléptico
debido a la administraciéon de
farmacos antiepilépticos.

Control parcial de las crisis:
Reduccién del 50% o méas de las
crisis de tipo epiléptico debido a la
administracion de farmacos
antiepilépticos.

No control de las crisis: Ausencia de
cambios en manifestacién de crisis
de tipo epiléptico debido a la

administracion de farmacos
antiepilépticos.
Tipo de terapia con Farmacos

Antiepilépticos

Tratamiento  mediante  farmacos
antiepilépticos los cuales son un
grupo de medicamentos que se usan
para tratar la epilepsia. El
mecanismo de accién es propio de
cada antiepiléptico. Suelen actuar
reduciendo la actividad eléctrica
anormal del cerebro y aumentando
la cantidad de neurotransmisores.
Cada tipo de crisis epiléptica se trata
con un medicamento diferente. A
veces hace falta asociar mas de uno
para que cedan las crisis.

En farmacologia se entiende por
dosis la cantidad de principio activo
de un medicamento, expresado en
unidades de volumen o peso por
unidad de toma en funcion de la
presentacion, que se administrara de
una vez. También es la cantidad de

DEFINICION
OPERACIONAL

Focal
Generalizada

NUmero registrado de
Hora Urgencias en el
expediente clinico

Tipo de crisis y/o
sindrome epiléptico

Absoluto, Parcial, No
control

Monoterapia, Politerapia,
Sin farmaco

Acetazolamida, Acido
Valproico,
Carbamazepina,
Etosuccimida, Fenitoina
sodica, Fenobarbital,
Gabapentina, Lamotrigina,
Levetiracetam,
Oxcarbazepina,
Topiramato, Vigabatrina,
Valproato, Valproato de
Magnesio, Valproato de
Potasio, Valproato de
Sodio, No consighado

Dato numérico expresado
en: mg/Kg/d

VALORES DE LA VARIABLE

1. Focal
2. Generalizada.

Dato numérico

Texto

1= Absoluto (ausencia de crisis).
2= Parcial (disminucién de las

crisis al 50%).
3 = No control (sin cambio).

1 = Monoterapia

2 = Politerapia

1= Acetazolamida

2= Acido Valpréico

3= Carbamazepina

4= Etosuccimida

5 = Fenitoina sédica

6 = Fenobarbital

7 = Gabapentina

8 = Lamotrigina

9 = Levetiracetam

10 = Oxcarbazepina

11 = Topiramato

12 = Vigabatrina

13 = Valproato

14 = Valproato de Magnesio
15 = Valproato de Potasio
16 = Valproato de Sodio
17 = No consighado

Dato numeérico
en:mg/Kg/d

expresado
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VARIABLE

Fecha del
tratamiento

Desarrollo
psicomotor

Presencia de
efectos
adversos

Tipo de efecto
adverso

Actividad
econémicadel
cuidador

Cuidador

Actividad
econémicadel
jefe de familia

Costos de

hospitalizacién

TIPO

Cuantitativa

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numérica
continua

DEFINICION CONCEPTUAL

farmaco efectiva

Indicacién del tiempo en que se hace
u ocurre una cosa, especialmente la
que Figura en una carta o en un
documento sefialando el dia, el mes
y el afio.

Patron de desarrollo de habilidades
motoras y psiquicas del ser humano.

Problema médico inesperado que
sucede durante el tratamiento con un
medicamento u otra terapia. La
causa de los efectos adversos no es
necesariamente el medicamento o el
tratamiento.

Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) una RAM es «cualquier
reaccion nociva no intencionada que
aparece a dosis normalmente
usadas en el ser humano para
profilaxis, diagnéstico o tratamiento o
para modificar funciones
fisiolégicas»

Ellos puedes ser. Agudos (Dosis-
Dependiente), Crénicos (Tardios),
Idiosincraticos

COSTOS

Actividad economica que realiza el
Cuidador principal del paciente.
Basados en la clasificacion
Socioecon6mica del hospital.

Describe a aquellas personas que
habitualmente se encargan de
ayudar en las Actividades Baésicas

de la Vida Diaria* a personas
(mayores, enfermas o}
discapacitadas) que no pueden

desempefiar estas funciones por si
mismas.
Actividad economica que realiza el
Jefe de familia principal basados en
la clasificacién Socioecondémica del
hospital

Costos por dia en hospitalizacién.
Estos incluyen la comida,

DEFINICION
OPERACIONAL

Fecha del tratamiento

Normal, anormal, No
consignado

Presencia de efectos
adversos por
medicamentos

Tipo de efectos adversos
por medicamentos.

Ama de
Profesionista,
Comerciante, Empleador

casa,

Papa, Mama, Abuelos,
Primos, Hermanos, No
familiar

Desempleados, becarios,
trabajadores No
Calificados, Oficiales,
Operarios, Artesanos,

Trabajadores de los
Servicios y Vendedores de
Comercio; Operadores De
Instalaciones  Magquinas,
Agricultores; Trabajadores
Agropecuarios y
Pesqueros

Moneda Nacional

VALORES DE LA VARIABLE

Dato numérico
representacion de
dd/mm/aaaa.

con
fecha:

1 =Normal

2 = Anormal

3 = No consighado
1=Si

2=No

3=No Consignado

1=Agudos (Dosis-Dependiente)
2=Crénicos (Tardios)

3= Idiosincraticos

4=No presento

5=No consignhado

1=Ama de Casa

2=Profesionista

3=Comerciante

4= Empleado

5=0tro

6=No consignado

0=No consighado

1= Padre

2= Madre

3= Abuelos

4= Primos

5=Hermanos

6=No familiar

7=0tro

1= Desempleados

2= Becarios

3=Trabajadores No Calificados
4=Cficiales Operarios,
Artesanos Y Otros Oficios
5=Trabajadores de los Servicios
y Vendedores de Comercio
6=Operadores de Instalaciones
Maquinas

7= Agricultores, Trabajadores
Agropecuarios y Pesqueros

8= Empleados De Oficina,
Jubilados y Pensionados

9= Técnicos y Profesionales De
Nivel Medio

10= Profesionales Cientificos E
Intelectuales

11= Fuerzas Armadas
12=Ejecutivos e Inversionistas
13=0tro

14=No Consignado

Cantidad en MXN
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VARIABLE TIPO DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL VALORES DE LA VARIABLE
medicamentos y otros
procedimientos realizados durante el
periodo de hospitalizacion
Costos de Numérica Costo por dia en area de urgencias.
ingreso a continua Medicamentos y otros
urgencias procedimientos realizados durante el = Moneda Nacional Cantidad en MXN
periodo que el paciente permanecio
en el area de urgencias
Costo del Numérica El costo de los medicamentos sera
medicamento continua con5|derad’o para el FAE de (_el_eccpn Moneda Nacional Cantidad en MXN
y se tomara en base a la dosificacion
indicada en el expediente en clinico.
Costo dela Numérica El costo de la consulta se tomara en
consulta continua base a lo indicado en el tabulador
del INP del afio que corresponda y | Moneda Nacional Cantidad en MXN
sera en base al tipo de consulta que
este indicada en el expediente.
Costo de Numérica El costo de las intervenciones
mtgr}/er_mones continua quirrgicas se tomara en base a lo Moneda Nacional Cantidad en MXN
quirdrgicas indicado en el tabulador del INP del
afio que corresponda
Costo de Numérica El costo de materiales hospitalarios
materlales_ continua se tomara en base a lo |nd|c~ado €N \oneda Nacional Cantidad en MXN
hospitalarios el tabulador del INP del afio que
corresponda
Costos de Numérica El costo de los analisis de laboratorio
estudios continua y cultivos microbiolégicos, asi como
clinicos de estudios de imagenes y otros
estudios (Potenciales Evocados
Auditivos de Tronco Cerebral
(PEATC), Potenciales Evocados @ Moneda Nacional Cantidad en MXN
Visuales (PEV), Potenciales
Evocados Somatosensoriales
(PESS), otros).se tomara en base a
lo indicado en el tabulador del INP
del afio que corresponda
Costos de Numérica El costo de la interconsulta se
interconsultas continua tomard en base a lo indicado en el
tabulador  del INP, del afio AU€ " \ioneda Nacional Cantidad en MXN
corresponda y sera en base al tipo
de consulta que esta indicada en el
expediente.
Total de costos | Numérica El total de los costos directos
médicos continua variables incluyen a los
directos medicamentos, comida, honorarios
variables profesionales, tratamientos,

procedimientos, intervenciones
guirdrgicas, materiales, estudios de
imagenes, analisis laboratorio y los
cultivos microbiol6gicos.

DEFINICION

Moneda Nacional

Cantidad en MXN

FUENTE: Elaboracion propia en base al analisis del estudio.

3.4. ANALISIS FARMACOECONOMICO DE LOS DATOS

El andlisis farmacoeconémico se realiz0 mediante un analisis costo-efectividad. Los
costos consistieron en costos médicos directos variables. Se decidid suprimir los
costos médicos directos fijos debido a su conceptualizacion, como el edificio (luz,

mantenimiento, entre otros). El analisis se realizdé con horizonte temporal de 1 afio, por
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método de microcosteo, en el cual se calcularon los costos variables, para cada uno
de los diferentes antiepilépticos. El sistema administrativo de costos que se utilizé fue
disefiado especialmente para la elaboracién de este estudio y lo denominamos
Sistema Administrativo de Costos para los Farmacos Antiepilépticos; se bas6 en el

Tabulador de costos del INP correspondiente al Gltimo afio de estudio.

Dentro de los precios del abordaje terapéutico de los pacientes con epilepsia se les
asigno una variable por cada costo, tanto al FAE, a los estudios clinicos (estudios de
laboratorio, imagen y otros), hospitalizaciéon (medicamentos, insumos, procedimientos
y honorarios profesionales). Se calculd el costo de acuerdo con cada procedimiento,
basados en los tabuladores de cuotas del INP, considerando este estudio desde una
perspectiva institucional. Los costos se estimaron de acuerdo al tabulador del dltimo
afio de estudio, con la finalidad de homologar los mismos. El manejo clinico por
intervencion del area médica se asigné como honorarios profesionales de acuerdo con
el nimero de consultas que el paciente tendra dentro del Instituto. El precio del FAE se
calculé de forma anual, basados en el gramaje total, resultado de la dosis asignada y
al peso del paciente en el momento del estudio y la indicacion de parte del Servicio de
Neurologia. Donde inicialmente se obtuvieron los subtotales correspondientes al costo
de hospitalizacion, costo de consultas, costo de medicamentos y costo de estudios

clinicos, por expediente de forma individual.

Finalmente, el costo total anual, asi como el costo total promedio del manejo clinico-
terapeutico en la poblacion pediatrica con epilepsia no sindromatica atendida en el
INP, correspondiente al periodo de estudio, fue obtenido con base al tabulador de
cuotas del INP, debido a la perspectiva institucional del presente proyecto. Este valor
relativo de la intervencion se expresa habitualmente como el cociente que se obtiene
al dividir el coste neto de la intervencion por su efectividad, la cual es el denominador y
se obtendra en base al promedio de la efectividad presentada por cada farmaco
antiepiléptico durante el periodo de estudio. Este cociente se conoce habitualmente
como «coste-efectividad incremental» (CEIl). En general, las intervenciones con CEl
bajos son coste-efectivas (eficientes), ya que tienen un menor coste por cada unidad
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de efectividad que producen. Por otro lado, las intervenciones con CEIl altos son

menos eficientes.

Los datos obtenidos fueron expresados como frecuencias y porcentajes de las
variables estudiadas, en el caso particular de edad se utilizo la media como medida de
tendencia central, esto en referencia al analisis univariado de los datos estudiados.
Por dltimo, se construyé un diagrama de plano costo-efectividad en una hoja de
calculo de Excel. El plano costo-efectividad es Util para analizar problemas de decision
secuenciales bajo incertidumbre. Al usar formulas para sumar los flujos de efectivo se
obtuvieron valores de resultado y para calcular los valores de reversion para
determinar la estrategia 6ptima, esto es una herramienta que permitié la seleccion de
la terapia con mejor costo y efectividad, ademas de permitir evaluar diferentes

opciones cuando los costos difieren y hay incertidumbre sobre los resultados.

Las variables utilizadas se muestran en el Cuadro 4 donde se expresa la definicion
operacional y conceptual de las mismas, asi como su forma de medicion dentro del
estudio, al ser un microcosteo, la medicion de los costos se realiz6 de forma

exhaustiva y detallada, como se puede ver en el Anexo E.

Los objetivos se desarrollaron de la siguiente forma:

1. Se describieron las principales caracteristicas clinicas de los pacientes
pediatricos con epilepsia no sindromatica del 1 de enero 2008 al 31 de
diciembre 2018 (etiologia, tipo de crisis convulsivas, estudios clinicos,
comorbilidades, desarrollo psicomotor, estrategias terapéuticas), mediante el
uso de las variables demograficas y clinicas (sexo, nivel socioeconémico,
etiologia, desarrollo psicomotor) presentadas en el Cuadro 4, de donde se
realiza un analisis descriptivo de sus principales frecuencias y porcentajes.

2. Se identificaron las estrategias terapéuticas en el manejo del paciente
pedidtrico con esta patologia, mediante las variables clinicas de tipo de
terapia actual, tratamiento farmacoldgico, dosis del tratamiento y fecha del
tratamiento, las cuales se describen en el Cuadro 4.
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3. Se describieron los costos médicos directos, en los diferentes tipos de
epilepsia, en monoterapia y biterapia utilizando las variables de Costos de
hospitalizacion, costos de ingresos a urgencias, costo del medicamento,
costo de la consulta, costo de materiales hospitalarios, costos de estudios
clinicos, costos de interconsultas, también se analizaron las variables de
numero de estudios clinicos, numero de EEG, numero de TAC, descritas en
el Cuadro 4.

4. Se obtuvod la efectividad de las estrategias terapéuticas (control de crisis), en
los diferentes tipos de crisis epilépticas, se analiz6 también el desarrollo
psicomotor y el numero de hospitalizaciones, presencia de efectos adversos
y tipo de efecto adverso.

5. Finalmente se analizo la relacion costo-efectividad, de los tratamientos para
el manejo de esta patologia, dependiendo del tipo de crisis epiléptica,
mediante el calculo de la razon costo-efectividad como se describe en el

apartado previo.

3.5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio es derivado del proyecto, con numero institucional 059/2018, aprobado
por los Comités de Investigacion y de Etica del INP. Este estudio fue conducido de
acuerdo con los principios éticos originados en las guias de buenas practicas clinicas
(ICH y GCP) y en cumplimiento de los requerimientos regulatorios locales vigentes.
Los datos recolectados durante la investigacion fueron estrictamente de caracter
cientifico e informativo, donde se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los

pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En la presente investigacion se trabajé con 682 pacientes pediatricos con epilepsia,
del INP, en edades desde 1 dia hasta 18 afios, que contaron con expediente completo
y que acudieron entre el 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2018 a consulta por
esta patologia. Cabe mencionar que, en una primera bdsqueda intencionada de los
pacientes comprendidos entre el periodo de enero 2008 a diciembre 2018, se obtuvo
un registro en el servicio de archivo clinico de un total de 1362 expedientes de

pacientes atendidos con diagndstico de epilepsia, con clasificacion CIE 10 de G40.9.

Se obtuvieron 682 pacientes con criterios de inclusion, de los cuales 605 pacientes
presentaron epilepsia no sindromética y 77 fueron diagnosticados como epilepsia
sindromatica. La poblacion de epilepsia no sindromética utilizada para esta

investigacion fue de 605 pacientes (Cuadro 5).

Cuadro 5: Motivos de exclusién de pacientes con diagnostico de epilepsia
durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2018 (n=1362).

Motivo de Exclusion Frecuencia
Sin diagnostico de epilepsia 193
No cumplian 6 meses de Tx 191
Datos faltantes 175
Digitalizacién 83
Defuncién 40

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

4.1. Caracteristicas demograficas de la poblacidon con epilepsia no sindromatica
del INP.

De los 605 pacientes, 54.1% (n=327) eran del sexo masculino y 45.9% (n=278) del
sexo femenino. Media de edad de 3.1. En cuanto al nivel socioecondmico, los estratos

se representaron de la siguiente forma: 40.1% (n=243) de pacientes en el Nivel 2,
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32.8% (n=199) en el nivel I, 12.7% (n=77) en el Nivel 3, 1.6% (n=10) en el Nivel 6,
0.8% (n=5) Nivel 4 y 0.1% (1) Nivel 5, finalmente se encontré 11.6% (n=70) en el nivel
1X el cual se encuentra por debajo del menor de los niveles referenciados en la

clasificacidon socioeconémica.

En la poblacién de estudio predominé la etiologia estructural-metabdlica con 56.4%
(n=342), seguido por un 15.5% (n=94) de desconocida y 10.9% (n=66) de genética.
Ademas, en esta poblacion se observo un 64.4% (n=390) de crisis focales, 19.6%
(n=119) de crisis focales secundariamente generalizadas y un 14.4% (n=87) de
generalizadas. El 66.1% (n=400) de los pacientes fueron tratados con monoterapia,
23.4% (n=142) con biterapia y 10.4% (n=63) con politerapia (Cuadro 6).

Cuadro 6: Datos demogréaficos de pacientes con epilepsia no sindromatica
durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2018 (n=605).

VARIABLES
% (n)
Sexo
Masculino 54.1% (327)
Edad al dx min. i.gi?ast/ngélx?)ﬂ afios
Nivel socioecondémico
1IN 34.1% (57)
1X 7.1% (12)
2N 43.1% (72)
3N 13.1%(22)

Control de Crisis
58.1% (351)

Absoluto
Parcial 25.1% (152)
No control 9.9% (60)
Tipos de Crisis
Focal 64.4% (390)
Generalizada 14.4% (87)
Focal secundariamente generalizada 19.6% (118)
Etiologia
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Estructural-metabdlica 56.4% (341)
Desconocida 15.5% (94)

Genética 10.9% (66)
Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

4.2. Estrategias farmacoldgicas de la poblacion con Epilepsia No sindromatica
del INP.

En la poblacion de 605 pacientes, se detectaron que los fArmacos mas prescritos en
monoterapia de la consulta de epilepsia, tanto en tratamiento inicial y ultimo
tratamiento; el farmaco mas prescrito fue el Acido Valproico (AVP) con un 32.3%
(n=195) en terapéutica inicial, asi como en ultimo tratamiento 30.4% (n=184), seguido
del Levetiracetam (LEV) 13% (n=79) en tratamiento inicial y 16.5% (n=100) en ultimo
tratamiento, Fenitoina Sédica (DFH) 20.7% (n=125) y 3.1% (n=19); Oxcarbazepina
(OXC) 6.3 % (n=38) 7.6% (n=46); Topiramato (TPM) 3.1% (n=19) 1.6% (n=10);
Fenobarbital (FB) 4%( n=24), 2.4% (n=15); Vigabatrina VGB 1%( n=6), 0.4% (n=3);
Lamotrigina (LTG) 1% (n=6), 0.4% (n=3); Carbamazepina (CBZ) 3.3% (20 n=) en el
tratamiento final (grafico 1). En base a estos resultados se observé la frecuencia de
estos farmacos dependiendo del tipo de crisis epiléptica que presentaba cada paciente
observando nuevamente al AVP como FAE mas prescrito para todos los tipos de

crisis: focal, focal secundariamente generalizada, generalizada (Cuadro 7)).

Ademas, se realizO una busqueda de las biterapias utilizadas en la poblacion de
estudio obteniendo un total de 23 combinaciones, las combinaciones mas frecuentes
fueron AVP/LEV (40), LEV/OXC (14), AVP/TPM (13), AVP/OXC (12), AVP/VGB (10),
AVP, CBZ (9), las combinaciones menos frecuentes fueron CBZ/LMT, CBZ/TPM,
CBZ/FB, DFH/FB, LMT/LEV, AVP/LCM (Cuadro 8).
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Gréfico 1: Distribucion del tratamiento farmacoldgico en pacientes con epilepsia
no sindromatica durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2018

(n=605).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 7: Distribucion del tratamiento farmacoldégico por tipo de crisis
presentado en pacientes con epilepsia no sindromética durante el periodo de

enero del 2008 a diciembre del 2018 (n=605).

FAE Crisis Crisis Crisis Focal Total

Focal Generalizada secundariamente
generalizada

Ac. Valproico 112 36 36 184 (30.4%)

Levetiracetam 68 15 17 100 (16.5%)
Oxcarbazepina 31 6 9 46 (7.6%)
Carbamazepina 9 6 6 20 (3.3%)
Fenitoina Sddica 12 3 4 19 (3.1%)
Fenobarbital 10 3 2 15 (2.4%)
Topiramato 6 1 3 10 (1.6%)
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Lamotrigina 2 0 1 3 (0.4%)
Vigabatrina 2 1 0 3 (0.4%)

TOTAL 250 67 76 400

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 8: Biterapias presentadas en pacientes con epilepsia no sindromatica
durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2018 (n=605).

COMBINACIONES EN BITERAPIA FRECUENCIA
1 Ac. Valproico/Levetiracetam 40
2 Levetiracetam/Oxcarbazepina 14
3 Ac. Valproico/Topiramato 13
4 Ac. Valproico/Oxcarbazepina 12
5 Ac. Valproico/Vigabatrina 10
6 Ac. Valproico/Carbamazepina 9
7 Oxcarbazepina/Topiramato 5
8 Ac. Valproico/Fenitoina Sédica 6
9 Ac. Valproico/Fenobarbital 3
10 Levetiracetam/Vigabatrina 3
11 Fenobarbital/Levetiracetam 2
12 Lamotrigina/T opiramato 2
13 Levetiracetam/Fenitoina Sddica 2
14 Levetiracetam/Lacosamida 2
15 Ac. Valproico/Lamotrigina 4
16 Carbamazepina/Levetiracetam 4
17 Levetiracetam/Topiramato 4
18 Carbamazepina/Lamotrigina 1
19 Carbamazepina/Topiramato 1

20 Carbamazepina/Fenobarbital 1



COMBINACIONES EN BITERAPIA FRECUENCIA

21 Fenitoina Sédica/Fenobarbital 1

22 Lamotrigina/Levetiracetam 1

23 Acido valproico/Lacosamida 1
Total general 142

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

4.3. Determinacion de los costos médicos directos en monoterapiay biterapia de

la poblacion con Epilepsia no Sindromatica del INP.

4.3.1. Monoterapia

Utilizando la poblacion de estudio inicial de 605 pacientes con epilepsia no
sindromatica, se analizaron la totalidad de estos para poder realizar el analisis de
farmacoeconémico. Se determinaron dos grupos de estudio considerando
monoterapia con 400 pacientes y bi-terapia con 98, el resto de la poblacion de 107
pacientes correspondieron a poli-terapia variada. Sin embargo, al realizar el analisis
de monoterapia por método de microcosteo, se detectd que algunos expedientes
correspondientes a la parte retrospectiva presentaron en los afios mas antiguos datos
faltantes (altas por mayoria de edad, defuncion o abandono del tratamiento). Dentro
del analisis de microcosteo, de los 400 expedientes solo 210 cumplieron criterios de
inclusién; AVP n=109, LEV n=58, OXC n=21, FB n=8, DFH n=8, CBZ n=4, TPM n=2,
todos considerados para monoterapia (Cuadro 9).

En los 210 pacientes tratados con monoterapia, los costos anuales generados por
esta patologia se determinaron por el método de microcosteo, con un horizonte
temporal de un afio, se obtuvo un monto total de $4,703,150.02MXN. El monto total
gastado en estudios clinicos fue de $1, 670,918.00MXN; el costo de consultas fue de
$1,103,299.00MXN; mientras que el costo por hospitalizacion alcanzé los
$1,128,371.98MXN. EIl costo por medicamento, el cual se considerd de forma anual
ascendié a $800,561.04MXN (Cuadro 10).
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Los pacientes con prescripcion de AVP como farmaco de base (51.9%) gastaron en
estudios clinicos $724,902.00MXN, donde $634,684.00MXN pesos fueron en
consultas y $439,557.94MXN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el AVP
como medicamento fue de $351,366.73MXN. En total este medicamento genero
$2,150,510.67MXN gastados por esta patologia, durante el periodo de estudio (Cuadro
10y 11).

Los pacientes con LEV como FAE principal (27.6%) presentaron un gasto en estudios
clinicos de $462,453.00MXN, $220,102.00MXN en consultas y $525,700.76 MXN en
costos por hospitalizaciéon. El costo por el medicamento fue de $379,692.03 MXN. El
uso del LEV produjo un gasto total de $1,587,947.79MXN (Cuadro 10y 11).

Los pacientes que utilizaron OXC como farmaco de base (10%), estos gastaron en
estudios clinicos $222,958.00MXN, donde $71,298.00.00MXN pesos fueron en
consultas y $18,587.90MXN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el OXC
como medicamento fue de $57,858.75MXN. En total este medicamento genero
$370,702.65MXN gastados por esta patologia, durante el periodo de estudio (cuadro
10y 11).

La poblacion con tratamiento farmacologico de FB (3.8%) presentaron un gasto en
estudios clinicos $66,832.00MXN, $40,472.00MXN en consultas y $41,694.00MXN en
costos por hospitalizacion. El costo por el medicamento fue de $1,764.38 MXN. La
utilizacion de FB produjo un gasto total de $150,762.38MXN.

Los pacientes que utilizaron DFH como farmaco de base (3.8%) gastaron en estudios
clinicos $84,739.00MXN, donde $40,550.00MXN pesos fueron en consultas y
$48,278.30 MXN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el DFH como
medicamento fue de $3,866.74MXN. En total este medicamento generd
$177,434.04MXN gastados por esta patologia, durante el periodo de estudio (cuadro
10y 11).
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A poblacién con tratamiento de CBZ como FAE principal (1.9%), gastaron en estudios
clinicos $72,263.00MXN, $81,199.00MXN en consultas y $ 54,553.08 MXN en costos
por hospitalizacion. El costo por el medicamento fue de $4,479.84MXN. El uso del
CBZ produjo un gasto total de $ 212,494.92 MXN. Finalmente, los pacientes con TPM
como FAE principal (0.9%), gastaron en estudios clinicos $36,771.00MXN,
$14,994.00MXN en consultas, sin datos para determinar costos por hospitalizacion. El
costo por el medicamento fue de $1,532.57MXN. El empleo del TPM produjo un gasto
total de $53,297.57MXN (Cuadro 10 y 11).

Cuadro 9: Distribucion de la poblacidon de pacientes pediatricos con epilepsia no
sindromética tratados con monoterapia (n=210).

Variables
% (n)
Sexo
Masculino 54.3% (114)
Edad al dx 357 (+0.12)

Min. 2 dias -max. 17

Nivel socioecondmico

N 33.3% (70)
1X 6.7% (14)
2N 45.2% (95)
3N 3.3% (7)

Control de Crisis
67.6% (142)

Absoluto
0,
Parcial 29% (61)
0,
No control 9.9% (60)
Tipos de Crisis
Focal 66.2% (139)
Generalizada 16.2% (34)
Focal secundariamente generalizada 15.7% (33)
Etiologia
Estructural-metabdlica 58.1% (122)
Desconocida 18.1% (38)
Genética 11.9% (25)

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 10: Costos Médicos directos de las Monoterapias en epilepsia no

sindromatica (n=210).

N° de
FAE Pacientes
AVP 109
LEV 58
OXC 21 $
FB 8 $
DFH 8 $
CBz 4 $
TPM 2 $
TOTAL
MONOTERAPIA 210

Costo del
medicamento

$351,366.73 $

$379,692.03

57,858.75

$

$
1,764.38 $
3,866.74 $
$

4,479.84

1,532.57

$800,561.04

Costo

hospitalizacién

439,557.94
525,700.76
18,587.90
41,694.00
48,278.30

54,553.08

Costo de
Consultas

$634,684.00

$220,102.00
$
71,298.00
$
40,472.00
$
40,550.00
$
81,199.00
$
14,994.00

$

$1,128,371.98 1,103,299.00

Costos de

estudios
clinicos

$724,902.00

$462,453.00
$
222,958.00
$

66,832.00

$

84,739.00

$

72,263.00

$
36,771.00

$
1,670,918.00

Costo total
$ 2,150,510.67

$ 1,587,947.79
$

370,702.65

$

150,762.38

$

177,434.04

$

212,494.92

$
53,297.57

$ 4,703,150.02

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafico 2: Costos promedio por paciente comparado con el costo total anual de

las monoterapias en epilepsiano sindromética, (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Con base en las variables clinicas estudiadas, la efectividad de los farmacos
antiepilépticos se determind con la variable de control de crisis, si presentaron o no
hospitalizacion, y el tipo de crisis epilépticas, comparando estas con el tratamiento
mono terapéutico prescrito en los pacientes. De 210 pacientes se obtuvieron las
siguientes frecuencias de control absoluto que se obtuvo en base a la frecuencia total
del farmaco entre la frecuencia de control absoluta obtenida: AVP 76.1% (n=83), LEV
77.5% (n=45), CBZ 50% (n=2), DFH 62.5% (n=5), FB 25% (n=2), OXC 19.1% (n=4),
TPM 50% (n=1). Mientras que la hospitalizacion presentada fue de: AVP 43.1%
(n=47), LEV 48.3% (n=28), CBZ 75% (n=3), DFH 87.5% (n=7), FB 62.5% (n=5), OXC
42.9 (n=9), finalmente TPM no presento hospitalizaciones, pero cabe resaltar que su
frecuencia absoluta de este farmaco es de solo 2 pacientes. Los resultados obtenidos
también mostraron que el tipo de crisis Focal fue predominante en todas las

terapéuticas (grafico 3,4 y 5).

Gréfico 3 Distribucion del control de crisis vs FAE en pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Gréfico 4. Distribucion del Desarrollo psicomotor vs FAE en pacientes con

epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Gréfico 5. Distribucion de Pacientes que presentaron Hospitalizacion vs FAE en

pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.



Grafico 6. Distribucién de Tipo de crisis vs FAE en pacientes con epilepsia no sindromatica

durante el periodo de estudio (n=210).
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W CBZ 75 25 0
m DFH 75 0 25
mFB 50 12.5 25
W OXC 61.9 19 19
mTPM 100 0 0

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

De acuerdo con el ultimo objetivo de esta tesis, se analiz6 la relacién costo-efectividad
de los tratamientos en monoterapia para el tratamiento de la epilepsia no sindromatica,
por lo cual se desarrollé la formula para el calculo de la razén costo-efectividad
incremental, para ejecutar los datos en la matriz de costos de las terapéuticas en
monoterapia, identificando al farmaco més prescrito, como FAE comparativo el cual en

base a nuestros resultados obtenidos fue el AVP.

El analisis costo-efectividad que se utilizé fue el conocido como “costo-efectividad
incremental” (CEl), mediante el cual los costos y efectos de una intervencion se
comparan con los costos y efectos de otra intervencion para cualquier problema de
salud cuyos resultados se expresen en las mismas unidades. Si bien, el uso del CEM

es correcto, es menos informativo que el CEI, puesto que este Ultimo nos indica cual
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es el costo extra por unidad de beneficio adicional conseguido con una opcion
respecto a la otra.

Derivado del analisis de costo-efectividad se realizo el “plano costo-efectividad” (Figura
2), donde el eje horizontal representa la diferencia en efectividad entre la intervencion
de interés que en este estudio fue AVP y las alternativas relevantes o de referencias;
el eje vertical representa la diferencia en costo. Los resultados de esta evaluacion
economica se pueden interpretar de la siguiente forma; si se asume que la terapia
tradicional se encuentra en el origen, al realizar una comparacion con otra intervencion
se generan cuatro posibles situaciones: 1) Que la nueva terapia sea mas efectiva y
menos costosa; 2) Que la nueva terapia sea mas efectiva pero mas costosa; 3) Que la
nueva terapia sea menos efectiva pero menos costosa y 4) Que la nueva terapia sea

menos efectiva y mas costosa.

Del analisis costo-efectividad se presentan diversos escenarios, donde al correlacionar
los puntos cardinales en el plano costo-efectividad, se obtienen cuatro cuadrantes NO,
NE, SO y SE (Figura 2). Los cuadrantes NO y SE son denominados con frecuencia
como dominantes, ya que existiria una tendencia clara a adoptar o rechazar la nueva
intervencion, mientras que en los cuadrantes NE y SO existiria un grado de
incertidumbre en cuanto a si el efecto extra vale el costo adicional asociado, o si la
reduccion del efecto es aceptable dada la disminucién de costo que se produce al
adoptar el nuevo tratamiento. En los resultados obtenidos por este estudio se observa
como LEV se ubica en el cuadrante | resultando ser més efectivo y mas costoso, sin
embargo, solo la diferencia ganada de efectividad fue de 0.01% con un CEI
$764,895.45. Mientras que los FAE'S CBZ, TPM, DFH, estan ubicados en el
cuadrante Ill que es menos efectivo y menos costoso; OXC y FB se encuentran en
cuadrante IV resultando ser mas costosos y menos efectivos que la terapéutica

elegida como estandar (Figura 2).
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Cuadro 11: Matriz de datos en monoterapia de pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de estudio (n=210).

Costo

Dif.

FAE Pac. Eficacia  Costo/afio promedio D.'f' D.e D75 L Costo [T CEl
eficacia Costo 4.2%
pac. PM/pt

$

AVP 109 0.76 $ 2,150,510.67 $19,729.46
20,558.09
$ $

LEV 58 0.77 $1,587,947.79  $27,378.41 -0.01 $562,562.88 -$7,648.95
28,528.30 764,895.45
$

oxc 21 0.19 $ 370,702.65 $17,652.51 0.57 $1,779,808.02  $2,076.95 $3,643.77
18,393.91
$

FB 8 0.25 $ 150,762.38 $18,845.30 0.51 $1,999,748.29 $884.16 $1,733.64
19,636.80
$ $

DFH 8 0.62 $ 177,434.04 $22,179.26 0.14 $1,973,076.63 -$2,449.80
23,110.78 17,498.57

- $ $
CBz 4 0.50 $212,494.92 $53,123.73 0.26 $1,938,015.75
$33,394.27 55,354.93 128,439.52

$ $

TPM 2 0.50 $ 53,297.57 $26,648.79 0.26 $2,097,213.10 -$6,919.33
27,768.03 26,612.81

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Figura 2: Plano costo-efectividad de la monoterapia de pacientes con epilepsia

no sindromatica durante el periodo de estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

4.3.2. Biterapia

Con la poblacién de estudio inicial de 605 pacientes con epilepsia no sindromatica,
como se menciond al principio se analizaron la totalidad de estos para poder realizar el
andlisis farmacoecondémico. Al determinar la biterapia se observd que hubo 23
combinaciones y un total de 142 pacientes analizados, al existir frecuencias menores a
5 pacientes por combinacion se establecio realizar el microcosteo a las primeras 6
combinaciones que representaron 98 pacientes, sin embargo para realizar el método
de microcosteo, se detectaron algunos expedientes correspondientes a la parte
retrospectiva que presentaron en los afios mas antiguos datos faltantes (altas por
mayoria de edad, defuncion o abandono del tratamiento. Dentro del analisis de
microcosteo, de los 98 expedientes solo 35 cumplieron criterios de inclusion; AVP/LEV
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n=15, LEV/OXC n=8, AVP/TPM n=5, AVP/OXC n=5, AVP/VGB n=1, AVP/CBZ n=1,
todos considerados para biterapia (Cuadro 12).

Los 35 pacientes tratados con biterapia, se determinaron los costos anuales
generados por esta patologia, por el método de microcosteo, con un horizonte
temporal de un afio, se obtuvo un monto total de $1, 304,814.45MXN. El monto total
gastado en estudios clinicos fue de $381,213.00 MXN; el costo de consultas fue de
$221,178.00MXN; mientras que el costo por hospitalizacion alcanzo los $210,501.32
MXN. El costo por medicamento, el cual se consider6 de forma anual ascendi6 a
$491,926.13MXN (Cuadro 13).

Los pacientes con prescripcion de LEV/AVP como farmaco de base (42.8% n=15),
gastaron en estudios clinicos $153,580.00 MXN, donde $116,378.00MN pesos fueron
en consultas y $104,062.76 MXN en hospitalizacién. El gasto que produjo comprar
LEV/AVP como medicamento fue de $227,594.63MXN. En total esta combinacion
generd $601,615.39MXN gastados, durante el periodo de estudio (Cuadro 13).

Mientras que los pacientes con LEV/OXC como FAE’'S principales (22.8% n=8),
gastaron en estudios clinicos $60,437.00MXN, $59,556.00MXN en consultas y
$50,609.32MXN en costos por hospitalizacion. El costo por los medicamentos fue de
$177,979.93MXN. La utilizacion de LEV/OXC produjo un gasto total de
$348,582.25MXN (Cuadro 13).

Los pacientes que utilizaron OXC/AVP como farmaco de base (14.2% n=5), gastaron
en estudios clinicos $83,824.00MXN, donde $23,169.00MXN pesos fueron en
consultas y sin costos reportados en hospitalizacion. El gasto que producido como
medicamentos fue de $30,750.66 MXN. En total estos medicamentos generaron
$137,743.66MXN gastados durante el periodo de estudio (Cuadro 13).

La poblacién con tratamiento farmacolégico de TMP/AVP (14.2% n=5), gastaron en
estudios clinicos $79,531.00MXN, $17,471.00MXN en consultas y $55,829.24MXN en

costos por hospitalizacion. El costo por los farmacos fue de $32,657.99 MN. De
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manera queel uso del TMP/AVP produjo un gasto total de $185,489.23MXN (Cuadro
13).

Los pacientes que utilizaron CBZ/AVP como farmaco de base (2.8% n=1), gastaron en
estudios clinicos $2,237.00MXN, donde $1,428.00MXN pesos fueron en consultas y
sin costos reportados en hospitalizacion. ElI gasto que produjo comprar CBZ/AVP
como tratamiento farmacologico fue de $6,745.55MXN. En total estos medicamentos
generaron $10,410.55MXN gastados por esta patologia, durante el periodo de estudio.
Finalmente, la poblacion con tratamiento de VGB/AVP como terapéutica (2.8% n=1),
gastaron en estudios clinicos $1,604.00 MXN, $3,176.00 MXN en consultas y sin
costos reportados en hospitalizacion. El costo por los medicamentos fue de
$16,197.38MXN. El uso de VGB/AVP produjo un gasto total de $20,977.38 MXN
(Cuadro 13).

Cuadro 12: Distribucién de la poblacion de pacientes pediatricos con epilepsia

no sindromatica tratados con Biterapia durante el periodo de estudio (n=35).

Variables

% (n)
Sexo
Masculino 54.3% (19)
Edad al dx 2.31 (+/-0.13)

min.1 dia méax. 16
Nivel socioeconémico

N 28.6% (10)
1X 14.4% (5)
2N 48.5% (17)
3N 8.6% (3)

Control de Crisis
67.6% (16)

Absoluto

Parcial 29% (26)
No control 9.9% (9)
Tipos de Crisis

Focal 65.7% (23)
Generalizada 5.7% (2)

61



Variables

% (n)

Focal secundariamente generalizada 2.8% (10)

Etiologia
Estructural-metabdlica

Desconocida
Genética

62.9% (23)
22.9% (8)
11.4% (4)

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 13: Distribucién de la poblacion de pacientes pediatricos con epilepsia

no sindromatica tratados con Biterapia durante el periodo de estudio (n=35).

FAE'S

LEV/IAVP

LEV/IOXC

OXC/AVP

TMP/AVP

CBZ/AVP

VGB/AVP

TOTAL

N° de Costo del

pac medicamento
15 $  227,594.63

8
$  177,979.93

5
$ 30,750.66

5
$ 32,657.99

1
$ 6,745.55

1
$ 16,197.38

35

$  491,926.13

Costos de
Costo de Costo de .
o ., estudios Costo total
hospitalizacion Consultas _
clinicos

$

104,062.76 $116,378.00 $ 153,580.00 $ 601,615.39
50,609.32 $59,556.00 $ 60,437.00 $ 348,582.25
- $23,169.00 $ 83,824.00 $ 137,743.66

55,829.24 $17,471.00 $ 79,531.00 $ 185,489.23

- $1,428.00 $ 2,237.00 $ 10,410.55

- $3,176.00 $ 1,604.00 $20,977.38

210,501.32 $221,178.00 $ 381,213.00 $1,304,818.45

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

62



Gréfico 7: Costos Médicos Directos de las Biterapias en epilepsia no
sindromética durante el periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Con base en las variables clinicas estudiadas, se determind la efectividad de las
combinaciones de biterapias de farmacos antiepilépticos con la variable de control de
crisis, si presentaron o no hospitalizacion, y el tipo de crisis epilépticas, comparando
estas con la biterapia prescrita en los pacientes. De 35 pacientes se obtuvieron las
siguientes frecuencias de control absoluto que se alcanzaron en base a la frecuencia
total del farmaco entre la frecuencia de control absoluta obtenida: AVP/OXC 20% (1),
AVP/TPM 80% (4), CBZ/AVP 100% (1), LEV/AVP 60% (9), LEV/OXC 37.5% (3), la
combinacién de VGB/AVP no presento ningun caso con control absoluto, sin embargo,
es importante resaltar que la frecuencia total de esta combinacién es de 1. Mientras
qgue, la hospitalizacion presentada fue de: AVP/TPM 40% (2), LEV/IAVP 46.7% (7),
LEV/IOXC 50% (4), finalmente AVP/OXC, CBZ/AVP, VGB/AVP no presentaron

hospitalizaciones, pero cabe resaltar que sus frecuencias absolutas fueron de 5,1y 1
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respectivamente. Los resultados obtenidos también mostraron que el tipo de crisis
focal fue predominante en todas las combinaciones terapéuticas (gréafico 9).
Grafico 8: Control de Crisis vs Biterapias en epilepsia no sindromética durante el

periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafico 9: Desarrollo psicomotor vs Biterapias en epilepsia no sindroméatica
(n=35).
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Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatrfa.
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Gréfico 10: Distribucién de los pacientes que presentaron Hospitalizacién
tratados con Biterapia en epilepsia no sindromatica durante el periodo de
estudio (n=35).
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Fuente: Elaboraci6n propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafico 11: Distribucion del tipo de epilepsia vs FAE en pacientes tratados con

Biterapia en epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.



Con base al ultimo objetivo de estudio se analiz6 la relacion costo-efectividad de los
tratamientos con biterapia para el tratamiento de la epilepsia no sindromética, se
realizé la formula para el calculo de la razén costo-efectividad incremental, para
ejecutar los datos en la matriz de costos de las terapéuticas en biterapia, identificando
al combinacion con mayor porcentaje de efectividad en base a la variable propuesta de
control de crisis, el cual fue el TMP/AVP, por ello, se consider6 como terapéutica

estandar para la ejecucion del andlisis (Cuadro 14).

Asimismo, se puede ver graficamente el andlisis de costo-efectividad en el plano de
ejes conocido como “plano costo-efectividad” (Figura 3). En dicho gréafico, el eje
horizontal representa la diferencia en efectividad entre la intervencion de interés que
en este estudio fue TMP/AVP y las alternativas relevantes o de referencias; el eje
vertical representa la diferencia en costo. En los resultados de esta evaluacion
economica se observan como LEV/AVP y LEV/OXC se ubica en el cuadrante Il
resultando ser mas efectivo y menos costosos que la terapéutica estandar con un CEl
de $15,049.20 y $15,057.98 respectivamente. Mientras que las combinaciones
VGB/AVP y CBZ/AVP se ubicaron en el cuadrante Ill menos efectivo y menos costoso
con un CEIl de $80,602.35 y $133,436.50 respectivamente (Figura 3).

Cuadro 14: Matriz de datos en Biterapia de los FAE'S en pacientes con epilepsia

no sindromatica durante el periodo de estudio (n=35).

Costo . . Dif. -
. o Dif. de Dif. de Inflacion
FAE Pac Eficacia Costo/afo prom. eficacia Costo Costo 4200 CEl
Pac. PM/pt

TMP/AVP 5 0.80 $185,489.23 $37,097.85 $ 38,655.96

LEV/AVP 15 0.60 $ 601,615.39 $40,107.69 0.2 -$3,009.84 $ 4179221 -$15,049.20

$416,126.16

LEV/OXC 8 0.37 $ 348,582.25 $43572.78 0.43 -$6,47493 $ 45,402.84 -$15,057.98

$163,093.02
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FAE Pac Eficacia  Costo/afio [():ro()sr? el?iig'ag?a I(D:i;'SS: C?)isftlo '”I';ﬁ/if” CEl
Pac. PM/pt
OXC/AVP 5 0.20 $ 137,743.66 $27548.73 0.6 $47,74557 $9549.12 $ 28,705.78 $15915.20
CBZ/AVP 1 1 $ 1041055 $10,410.55 0.2 $175,078.68 $26,687.30 $ 10,847.79 -$133,436.50
VGB/AVP 1 1 $ 20,977.38 $20977.38 -0.2 $164511.85 $16,12047 $ 21,858.43 -$80,602.35

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 3: Plano costo efectividad de las Biterapias en pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

67



4.4. COSTO EFECTIVIDAD POR TIPO DE CRISIS

Conforme se observo en los resultados anteriores el tratamiento farmacologico basado
en los FAE'S detectados en nuestra poblacion de estudio, persigue reducir, controlar o
eliminar la aparicion de crisis con los minimos efectos secundarios posibles. Si bien el
tratamiento debe iniciarse en monoterapia segun el tipo de crisis y/o segun tipo de
epilepsia o sindrome epiléptico. Se decidié considerar los datos obtenidos de nuestra
investigacion para determinar los costos médicos directos, asi como el célculo de la
razon costo efectividad incremental dividendo a la poblacion por tipo de crisis
epiléptica. Con el fin de que nuestro andlisis sea mas particular y logremos enfocar la
terapéutica en una forma mas especifica, para poder determinar el tratamiento mas

costo-efectivo.

4.4.1. COSTO MEDICOS DIRECTOS POR TIPO DE CRISIS EN MONOTERAPIA

De los 210 pacientes considerados en monoterapia, se determinaron los costos
anuales generados en pacientes dependiendo del tipo de crisis, por el método de
microcosteo, se obtuvo en crisis focales un monto total de $4,326,329.22MXN, que
corresponden a $870,621.88MXN en hospitalizacion, $889,991.00MXN en consultas,
$780,270.17MXN en gasto por medicamentos y $1,785,484.00MXN de estudios

clinicos.

El monto total gastado en crisis generalizadas fue de $1,076,217.55MXN, de los
cuales $224,629.40 MXN fueron de hospitalizacion; el costo de consultas fue de
$142,814.00MXN; mientras que el costo por medicamentos alcanzo los $194,315.79
MXN. De los cuatro costos principales reportados el mas elevado fue el costo por
estudios clinicos, el cual ascendi6 a $514,465.00MXN, aproximadamente la mitad del

presupuesto gastado en total.

Los pacientes con crisis focales secundariamente generalizadas gastaron en estudios
clinicos $593,165.00 MXN, donde $237,324.00MXN pesos en consultas y $207,975.89
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MXN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el medicamento fue de
$271,197.65MXN. En total el gasto que generaron las crisis focales secundariamente
generalizadas fue de $1,309,655.15MXN, durante el periodo de estudio.

La poblacién de 35 pacientes tratados con biterapia, gastaron en crisis focales un
total de $685,305.53MXN, de los cuales $174,798.00MXN fueron de estudios clinicos,
$136,325.00MXN en consultas y $ 81,250.71MXN en costos por hospitalizacion. El
costo por el medicamento fue de $292,931.82MXN.

Mientras que los pacientes con crisis generalizadas gastaron en estudios clinicos
$7,299.00MXN, $7,140.00MXN en consultas y $88,322.00MXN, el costo por el
medicamento fue de $26,930.08MXN; sin generar costos por hospitalizacion, con un
costo total de $41,369.08MXN.

La poblacion con crisis focal secundariamente generalizada en biterapia genero un
gasto total de $578,143.85MXN, el costo por estudios clinicos fue el mas alto con
$199,116.00MXN, $77,713.00 fueron de consulta el cual represento el costo mas bajo;
el costo de hospitalizacion y medicamento fue de $129,250.61MXN, $172,064.24

respectivamente (cuadro 15).

Cuadro 15: Costos anuales correspondientes a pacientes con Monoterapia

dependiendo del tipo de Crisis durante el periodo de estudio (n=210).

COSTOS
TIPO DE COSTO COSTO COSTO
) ESTUDIOS
EPILEPSIA HOSPITALIZACION ~ CONSULTA  MEDICAMENTO )
CLINICOS
FOCAL $ 870,621.88 $ 889,991.00 $ 780,270.17 $1,785484.00  $4,326,329.22
GENERALIZADA $ 224,629.40 $ 142,814.00 $194,315.79 $514,46500  $1,076,217.55
FOCAL SEC.
$ 207,975.89 $ 237,324.00 $ 271,197.65 $ 593,165.00 $1,309,655.15
GENERALIZADA

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 16: Costos anuales correspondientes a pacientes con Biterapia

dependiendo del tipo de Crisis durante el periodo de estudio (n=35).

COSTOS
COSTO DEL COSTO COSTO
TIPO DE CRISIS 3 ESTUDIOS COSTOTOTAL
MEDICAMENTO  HOSPITALIZACION  CONSULTA ;
CLINICOS
$
FOCAL $ 292,931.82 $ 81,250.71 $ 174,798.00 $ 685,305.53
136,325.00
GENERALIZADA $ 26,930.08 $- $ 7,140.00 $ 7,299.00 $ 41,369.08
FOCAL SEC.
$ 172,064.24 $ 129,250.61 $ 77,713.00 $ 199,116.00 $ 578,143.85
GENERALIZADA

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

4.4.2 COSTO EFECTIVIDAD DE LA MONOTERAPIA POR TIPO DE CRISIS

Con base a los costos médicos directos obtenidos y la efectividad calculada, se
analizé la relacion costo efectividad de los tratamientos con monoterapia considerando
el tipo de crisis, posterior se calcul6 la razén costo-efectividad incremental, para
ejecutar los datos en la matriz de costos de las terapéuticas por tipo de crisis en
monoterapia; se identificé el FAE con mayor frecuencia en base a las poblaciones de
estudio, el cual fue AVP en crisis focales, crisis generales y focales secundariamente

generalizadas, adoptante como terapéutica estandar para este analisis.

De igual forma, se puede ver graficamente el andlisis de costo-efectividad en el plano
costo-efectividad (Figura 3,4 y 5), en dicho grafico se representa las terapéuticas por
tipo de crisis, el eje horizontal representa la diferencia en efectividad entre la
intervencion de interés que en los tres tipos de crisis fue AVP y las alternativas
relevantes o de referencias; el eje vertical representa la diferencia en costo. En los

resultados correspondientes a crisis focales se observa como DFH (CEI=$134,269.78),
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TPM (CEI=$2,703.30), FB (CEI=26,992.69) y OXC (CEI=$19,023.80) se ubican en el
cuadrante | resultando ser mas efectivo, pero también mas costosos que la terapéutica
estandar. CBZ con un CEIl de $18,334.52) se encuentra en el cuadrante Il siendo mas

efectivo y menos costoso (Figura 4).

En los pacientes que presentaron crisis generalizadas se observd que LEV
(CEI=$384,666.53) se expres6 como mas costoso y menos efectivo, OXC
(CEI=$1,160.24) y FB (CEI=%$13,912.88) fueron terapéuticas mas efectivas, pero mas
costosas al ubicarse en el cuadrante |. Finalmente DFH se muestra como una

alternativa mas efectiva y mas econémica con un CEIl de -$39,507.04 (Figura 5).

En crisis focales secundariamente generalizadas CBZ (CEI=$1, 392,836.40) y FB
(CEI=$409,306.90) se mostraron como farmacos mas costosos y menos efectivos;
OXC (CEI=$12,182.87) fue una alternativa méas efectiva pero también mas costosa;
mientras que LEV con un CEIl $-245,694.30 se presenta como mas costo efectivo
(Figura 6).

Cuadro 17: Matriz de datos en monoterapia correspondientes a pacientes con
crisis focales en epilepsia no sindromética durante el periodo de estudio
(n=210).

Costo . . Dif. L,
FAE Pac. Eficacia Co§to/ promedio D.'f' d_e Dl CE Costo iiiacien CEl
ano eficacia Costo 4.2%
pac. PM/pt
$
AVP 73 0.72 $1,988,775.90 $27,24351 28.387.73
$202,309 ) $ 3
LEV 40 0.77 $1,786,466.80 $44,661.67 -$0.05 N $17,418. 348,363.2
10 16 46,537.46 9
$1,775,57 $10,843. $ $
OXC 13 0.15 $213,199.19 $16,399.94 $0.57 6.71 57 17,088.74 19,023.80
$1,930,54 $12,686. $ $
FB 4 0.25 $58,227.77  $14,556.94 $0.47 813 t6 15,168.33 26,992.69
$1,865,59 $6,713.4 $ $
DFH 6 0.67 $123,180.10 $20,530.02 $0.05 5 80 9 21,392.28 134.269.7
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$1,885,59 y $ -$
CBz 3 0.33 $103,181.90 $34,39397  $0.39 .00 $7,1650.4 3583851  18.334.52
$1,935,47 $ $
TPM 2 0.50 $53,29756  $26,648.78  $0.22 834 $594.73 27768.03 2.703.30

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 4: Plano costo-efectividad en monoterapia correspondientes a pacientes
con crisis focales en epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio
(n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 18: Matriz de datos en monoterapia correspondientes a pacientes con
crisis generalizadas en epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio
(n=210).

Costo
o . Dif. de ) Dif. Costo Inflacion
FAE Pac. Eficacia Costo/afio promedio o Dif. de Costo CEl
eficacia PM/pt 4.2%
pac.
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Costo

o ) Dif. de ) Dif. Costo Inflacién
FAE Pac. Eficacia Costo/afio promedio o Dif. de Costo CEl
eficacia PM/pt 4.2%
pac.
AVP 17 0.70 $326,834.30 $19,225.55 $20,033.02
LEV 10 0.80 $576,922.00 $57,692.20 -0.1 -$250,087.70  -$38,466.65 $60,11527  $384,666.53
OXC 4 0.50 $75,974.00 $18,99350 0.2 $250,860.30 $232.05 $19,79123  $1,160.24
FB 3 0.33 $42,233.34 $14,077.78 0.37 $284,600.96 $5,147.77 $14,669.05  $13,912.88
DFH 2 0.50 $54,253.91 $27,126.96 0.2 $272,580.39  -$7,901.41 $28,26629  -$39,507.04
CBz 0
TPM 0

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 5: Plano costo-efectividad en monoterapia correspondientes a pacientes

con crisis generalizadas en epilepsia no sindromatica durante el periodo de
estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

$13,912.88
®
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Cuadro 19: Matriz de datos en monoterapia correspondientes a pacientes con

crisis focales secundariamente generalizadas en epilepsia no sindromética

durante el periodo de estudio (n=210).

FAE Pac. Eficacia Costo/afo Costo Dif. de Dif. de Dif. Costo Inflacion CEl
promedio eficacia Costo PM/pt 4.2%
pac.

AVP 19 0.94 $489,113.50 $25,742.82 $26,824.01

- -$
LEV 8 0.75 $579,398.00  $72,424.75 0.19 -$90,284.50 $46,681.93 $75,466.59 24569439
OXC 4 0.50 $81,529.42 $20,382.36 0.44 $407,58408  $5,360.46 $21,238.41 $12,182.87

FB 1 1 $50,301.23 $50,301.23 -0.06 $438,812.27 $24,55841 $52,413.88  $409,306.90

DFH 0

- $
CBz 1 1 $109,313.00 $109,313.00 -0.06 $379,800.50 $83,570.18 $113,904.15 1.392.836.40
TPM 0

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 6: Plano costo-efectividad en monoterapia correspondientes a pacientes

con crisis focales secundariamente generalizadas en epilepsia no sindromética

durante el periodo de estudio (n=210).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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4.4.3. COSTO EFECTIVIDAD DE LA BITERAPIA POR TIPO DE CRISIS

Con apoyo de los costos médicos directos obtenidos y la efectividad calculada en las
diferentes biterapias, se analizé el costo efectividad de las principales combinaciones
considerando el tipo de crisis, se calculd la razén costo-efectividad incremental. Para
ejecutar los datos en la matriz de costos de las terapéuticas en biterapia, se identificd
la combinacién con mayor porcentaje de efectividad en base a nuestra variable
propuesta de control de crisis, las cuales fueron TMP/AVP en crisis focales y LEV/AVP
en crisis focales secundariamente generalizadas, adoptandolas como terapéuticas
estandar en sus respectivos analisis; es importante resaltar que en el caso de los
pacientes que presentaron crisis generalizadas no se concretd el analisis costo-
efectividad ya que solo existid6 la combinacion de LEV/AVP como Unica prescripcion

para esta poblacion.

En los resultados correspondientes a crisis focales en biterapia se observa como
CBZ/AVP (CEI=-$37,168.80) se presenta como menos costosa y menos efectiva,;
LEV/AVP (CEI=-$37,072.90), VGB/AVP (CEI=-$1,699.51) y LEV/OXC (CEl=-
$106,584.47), se ubicaron en el cuadrante Il resultando ser méas efectivas y menos
costosas que la terapéutica estandar. OXC/AVP con un CEIl de $1,785.08 se mostro a

su vez mas costosa (Figura 7).

Los pacientes que presentaron crisis focales secundariamente generalizadas tratadas
con biterapia, presentaron a AVP/OXC (CEI=$48,077.19) como una alternativa menos
efectiva; LEV/OXC (CEI=$25,144.88) fue una combinacion terapéutica mas efectivas,
pero mas costosas al ubicarse en el cuadrante I. TMP/AVP (CEI=$-632,043.15) se
muestra como una alternativa menos efectiva y mas econémica. Lo que instala a la

terapéutica estandar LEV (AVP como una alternativa mas costo-efectiva.
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Cuadro 20: Matriz de datos en biterapia correspondientes a pacientes con crisis
focales en epilepsia no sindromética durante el periodo de estudio (n=35).

Costo Dif. Dif.
Dif. de Inflacion
FAE Pac. Eficacia Costo/afio  promedio de Costo CEl
. Costo 4.2%
pac. efic. PM/pt
TMP/AVP 4 0.75 $78,811.00 $19,702.75 $20,530.27
LEV/AVP 7 0.42 $223,557.65 $31,936.81 0.33 -$144,746.65 -$12,234.06 $33,278.15 -$37,072.90
LEV/OXC 6 0.50 $278,093.20 $46,34887 0.25 -$199,282.20 -$26,646.12 $48,295.52 -$106,584.47
OXC/AVP 4 0.00 $73,455.75 $18,36394 0.75 $5,355.25 $1,338.81 $19,135.22 $1,785.08
CBZ/AVP 1 1 $10,41055 $10,41055 -0.25 $68,400.45 $9,292.20 $10,847.79 -$37,168.80
VVGB/AVP 1 0.00 $20,977.38 $20,977.38 0.75 $57,833.62 -$1,274.63 $21,858.43 -$1,699.51

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Figura 7: Plano costo-efectividad en biterapia correspondientes a pacientes con
crisis focales en epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.



Cuadro 21: Matriz de datos en biterapia correspondientes a pacientes con crisis

generalizadas en epilepsia no sindromatica durante el periodo de estudio (n=35).

Costo Dif.
o . Dif. de  Dif. de Inflacién
FAE Pac. Eficacia Costo/afio promedio Costo CEl
eficacia Costo 4.2%

pac. PM/pt

TMP/AVP 0

LEV/AVP 2 1 $41,369.08 $20,684.54

LEV/OXC 0

OXC/AVP 0

CBZ/AVP 0

VGB/AVP 0

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 22: Matriz de datos en biterapia correspondientes a pacientes con crisis

focales secundariamente generalizadas en epilepsia no sindromética durante el

periodo de estudio (n=35).

FAE Pac  Eficacia  Costo/afio Costo Dif. de Dif. de Dif. Inflacion CEl
promedio  eficacia Costo Costo 4.2%
pac. PM/pt

LEV/AVP 6 0.83 $336,688.67 $56,114.78 $58,471.60

LEV/OXC 2 0 $70,489.05 $3524453  0.83  $266,199.62 $20,870.25 $36,724.80 $ 25,144.88
OXC/AVP 1 1 $64,287.90 $64,287.90 -0.17  $272,400.77 -$8,173.12 $66,987.99 $ 48,077.19
TMP/AVP 1 0.75 $106,678.23 $106,678.23 0.08  $230,010.44 -$50,563.45$111,158.72 -$ 632,043.15
CBZ/AVP 0

VGB/AVP 0

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

77




Figura 8: Plano costo-efectividad en biterapia correspondientes a pacientes con
crisis focales secundariamente generalizadas en epilepsia no sindromética
durante el periodo de estudio (n=35).
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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CAPITULO V. DISCUSION

La epilepsia es un problema global para el bienestar social y economico; es la
segunda afeccion neurologica mas frecuente después de las migrafas, y su efecto
econémico soélo es precedido por las enfermedades cerebrovasculares.?»?° En la
actualidad no existe un sistema sanitario publico capaz de proporcionar todos los
servicios que requeriran sus ciudadanos. Esto se debe al aumento de la demanda
meédica y a la disminucion de la oferta de recursos, lo que resulta especialmente
problematico en épocas de emergencias de salud publica, como fue el caso del
problema mundial que supuso la pandemia de Sars-CoV-2.

Para llegar a decisiones terapéuticas rentables, ahora es necesario cuantificar y
justificar los costos y beneficios asociados a las terapias individuales. Esto se debe a
la comparacion de costos y a la mayor eficacia de los sistemas sanitarios. A escala
mundial, la economia farmacéutica est4d en expansion y las distintas opciones

terapéuticas se comparan mediante técnicas econémicas.> 36

En la clinica de epilepsia del INP en el periodo del 1 de enero de 2008 al 31 de
diciembre de 2018 se reportaron un total de 1362 expedientes de pacientes atendidos
con diagnostico de Epilepsia, con clasificacion CIE 10 de G40.9, de los cuales 682
pacientes cumplieron los criterios de inclusién, que corresponden al 50.07% del total
de la poblacién, de estos, 77 pacientes fueron diagnosticados como epilepsia
sindromaética, por lo tanto la poblacion de epilepsia no sindromatica utilizada para esta
investigacion fue de 605 pacientes. La poblacién de estudio presenta una amplia
distribucion de edad que abarca desde el periodo neonatal hasta la adolescencia,
siendo la media de edad al diagnostico 3.07 (+/-0.17) afios que difiere con la

frecuencia de presentacion del fenémeno convulsivo en el primer afio de vida.3"38

La poblacion presentd un predominio del sexo masculino y el 64.4% de los pacientes
presentaron crisis focales acorde con la literatura internacional como el tipo de

epilepsia con mas prevalencia en edad infantil. 383% 4041 | 3 principal etiologia es la
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estructural metabdlica (56.4%); el tipo de terapia méas frecuente con el 66.1% de los
pacientes tratados es la monoterapia al igual que lo reportado en el estudio de
Knyazeva y colaboradores (2021), el control de crisis absoluto se presenta en el 58.1%
de la poblaciéon. La poblacién de estudio cumple con las caracteristicas de una
poblacién abierta, considerando que el INP es un hospital de tercer nivel y por ende

acuden a su consulta casos mas especificos y complejos.4? 434445

El nivel socioeconémico predominante es el 2N (40.1%), segun las estadisticas
reportadas por el INEGI, estas familias perciben 3 o0 menos salarios minimos, ademas
cuentan con un empleo sin derecho a seguridad. Generalmente, estas familias tienen
educacion trunca, lo que puede afectar en la dinamica con el paciente y el tratamiento
de la enfermedad, se ha reportado que entre menor educacion y mayor inestabilidad
financiera tengan los padres, las familias gastan la mayor parte de sus ingresos,
tiempo y esfuerzo en el tratamiento y cuidado de sus hijos, lo que resulta en el
agotamiento de los recursos econdmicos y sociales existentes afectando de manera
negativa la calidad de vida de todos sus integrantes.* El estudio socioeconémico de
los pacientes tratados indica un nivel de clase baja y media, segun el INEGI el 39.2 %
de la poblacién pertenece a la clase media mientras que el 59.1% pertenece a la clase

baja.

La situacion economica del pais también puede generar carencias o intermitencia en la
provision del FAE por parte de los servicios de salud o bien falta de medios de los
propios pacientes para costear su tratamiento; se ha reportado que en paises de bajo
y medio ingreso econdmico la incidencia de la enfermedad es mayor que en paises de
alto ingreso econémico.”® Se estima que solo hasta un 20% de la poblacién en
Latinoamérica posee un seguro privado de salud y la mayoria de ellos no incluyen el
costo de los medicamentos.“® En el INP, el costo del medicamento mantiene un
porcentaje de descuento dependiendo de la clasificacion socioecondémica el cual va

desde 100% para el nivel 1X hasta 0.0% para el nivel 6N.*748

Actualmente, poca informacién se encuentra disponible acerca del costo de la
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enfermedad en México, existen diversos argumentos que sefialan la importancia del
tema, entre los que se pueden mencionar la escasez de los recursos destinados a la
salud, el alto costo que paga la sociedad por estos servicios y la creciente tendencia
en que la toma de decisiones se fundamente en aspectos econdmicos. Igual de
relevante es el manejo adecuado y eficiente de los recursos que dispone el médico
ante una demanda creciente y una oferta terapéutica cada dia mas amplia.3%4246 pPor
esta razon surge la necesidad de utilizar herramientas como las evaluaciones
economicas con el objetivo de adecuar programas en el sector salud que aumenten la
eficiencia de los recursos empleados, asi como la equidad de los servicios.
Especialmente en enfermedades cronicas como lo es la epilepsia, afeccion
responsable de una proporcién significativa de la carga mundial de morbilidad ya que
afecta a mas de 50 millones de personas (OMS, 2019), lo cual genera costos
econémicos significativos debido a su alta incidencia y prevalencia. Esta enfermedad
origina una carga no solo para el individuo y su familia, sino también para los
proveedores y la sociedad. Hacia el individuo la patologia produce costos personales
en tiempo y dinero. En el caso de nifilos y adolescentes la carga ha sido menos

estudiada.*®

Por lo cual se considera:

a) La prevalencia de la enfermedad en América Latina es de 77 a 190 pacientes
por 100,000 habitantes, considerando una poblacion de 126, 014,024
millones,>® actualmente hay un aproximado de 239,426 pacientes a nivel
nacional.

b) El presupuesto publico federal aprobado para la funcion de Salud en México fue
de 653 mil 443.15 millones de pesos para 2020, lo que representé un
incremento de 4.35% respecto al aprobado en 2019.

c) El salario minimo vigente en la CDMX es de $ 123.22,°! el 40.1% de los
pacientes perciben 3 0 menos salarios minimos.

d) El costo anual total de la enfermedad a un afio fue de $ 4,703,150.02MXN,
mientras que el costo por medicamento considerado de forma anual ascendio a
$ 800,561.04MXN que se traduce en $ 2,193.32 pesos diarios.
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Con la informacion obtenida y los supuestos anteriores, el presupuesto aprobado se
distribuye en todos los rubros de salud, ademas se prioriza a los padecimientos con
mayor incidencia y prevalencia en la poblacion; por ese motivo no es suficiente para
subsidiar todos los gastos que ocasiona esta enfermedad, generando un impacto

monetario en los pacientes y sus familias.

De acuerdo con estadisticas del INEGI en promedio las familias en México (decil II)
tienen un ingreso de $8,455.00MXN mensuales de los cuales se destina para salud un
equivalente a $279.33MXN pesos,?°3%* sj el costo total por medicamento es de $
2,193.32 pesos por dia, el costo mensual del este ($66,713.42MXN) excede el ingreso
familiar por $58,258.42 pesos lo cual se traduce en un gasto del 689.04% mas del

ingreso de la familia dedicado Unicamente a medicamento.

5.1. Terapéutica en Monoterapia

Se sabe que existe una enorme diferencia de precio entre los FAE'S de primera
generacion (Ac. Valproico, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital) y los nuevos
FAE’S, diferencia que implica que pueden llegar a ser hasta 100 veces mas caros los
de nueva generacion.*® Esto se ve reflejado en las frecuencias y costos reportados en
este estudio, donde el AVP fue el farmaco antiepiléptico mas utilizado en monoterapia
durante el periodo 2008-2018. Al determinar los costos anuales generados por esta
patologia, por el método de microcosteo, con un horizonte temporal de un afo, se
obtuvo un monto total de $4,703,150.02MXN. En general, el costo mas alto de la
epilepsia lo generan los estudios clinicos ($1,670,918.00MXN), seguido por el costo
por hospitalizacion ($1,128,371.98MXN), el costo por consultas ($1,103,299.00MXN) y
finalmente el costo del medicamento ($800,561.04MXN), a diferencia de lo presentado
por Pérez-Galdos (2010) que reporta que los costos directos de la consulta
especializada y de los farmacos antiepilépticos representaron los mayores costos

anuales.?®

En este estudio se observa que en el costo promedio por paciente de las

monoterapias; el farmaco que menos gasto genera es OXC ($17,652.51MXN) seguido
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de FB ($18,845.30MXN) vy AVP ($19,729.46MXN), mientras que DFH
($22,179.25MXN), TPM ($26,648.78MXN), LEV ($27,378.41MXN) y CBZ
($53,123.73MXN) generan mayor gasto por paciente, al contrastar el farmaco contra el
costo de hospitalizacién y el costo de consultas el farmaco que genera menos costo es
OXC ($885.14MXN), mientras que, el que menos gastos genera contrastado con los
costos de estudios clinicos es el AVP ($6,650.48MXN).

5.1.1. Costos médicos directos en monoterapia

Los dos tratamientos prescritos con mayor frecuencia como farmaco base en
monoterapia fueron AVP (51.9%) y LEV (27.6%), esto se debe a que son el
tratamiento de primera linea indicado en crisis focales, ambos tienen un nivel similar
de toxicidad y al ser pacientes pediatricos no existe la preocupacion de tener que
cambiar el AVP, ya que, los pacientes femeninos no se encuentran en edad
reproductiva, aunque el LEV presente efectos adversos como somnolencia, astenia y

mareos.>>%

El analisis costo-efectividad que se utilizé fue el conocido como “costo-efectividad
incremental” comparando los tratamientos farmacologicos con el AVP. El 51.9% de los
pacientes con monoterapia fue tratado con AVP como farmaco de base; en total este
medicamento generd $2,150,510.67MXN gastados por esta patologia, durante el
periodo de estudio. El gasto generado por estudios clinicos fue de $724,902.00M XN,
$634,684.00MXN pesos fueron en consultas y $439,557.94MXN en hospitalizacion. El
gasto que produjo comprar el AVP como medicamento fue de $351,366.73MXN.

En los resultados obtenidos se observa como LEV se comporta mas efectivo y mas
costoso, solo la diferencia ganada de efectividad fue de 0.01% con un CEI
$764,895.45; los reportes refieren que LEV es un medicamento antiepiléptico con
buena eficacia y perfil de seguridad, tiene licencia como monoterapia para adultos y
nifios mayores de 16 afios con convulsiones focales con o sin generalizacion

secundaria. Sin embargo, cada vez es mas usado en pacientes de menor edad.? Los
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farmacos antiepilépticos CBZ, TPM, DFH fueron menos efectivos y menos costosos
mientras que OXC y FB fueron clasificados como mas costosos y menos efectivos que
el AVP. Ademas de ser el farmaco mas efectivo, LEV fue el segundo mas recetado
como monoterapia, aunque este tratamiento es el mas costoso, por esta razén, se
debera poner en consideracion el impacto econémico del tratamiento sobre el paciente

pediatrico y sus cuidadores en su economia familiar.

5.2. Impacto de los tipos de crisis epilépticas en laterapéutica y sus costos

La mayor frecuencia de control de crisis se consiguié con los farmacos AVP (76.1%) y
LEV (77.5%); cabe mencionar que si bien los otros farmacos (DFH, CBZ, TPM) tienen
una buena frecuencia de control absoluto, el nimero de pacientes tratados por
farmaco es bajo a comparacion de los pacientes tratados con LEV y AVP, de acuerdo
con los estudios reportados como el de Garcia-Contreras y cols. (2006) donde en un
estudio abierto de 20 pacientes, el AVP presento una reduccion en mas del 50 % en la
frecuencia de las crisis epilépticas, y en 3 pacientes cesaron las crisis epilépticas.?® En
un ensayo controlado con placebo, aleatorizado, se incluyeron 41 nifios en los que se
asocio al AVP, en 15 nifios (71%), se obtuvo una reduccion en mas del 50 % en la
frecuencia de las crisis clonicas o tonico-clonicas, y de ellos, 9 estuvieron libres de
crisis. Este farmaco presenta intervalos de eficacia del 50% al 71% con un promedio
de eficacia de 61.3%, cuando se han tratado un promedio de 33 pacientes. Con esta
informacion se podria indicar que el AVP es la alternativa menos costosa y con
efectividad comprobable, en una terapia dominante, sin embargo, en el analisis de
relacion costo efectividad incremental se encontr6 que (comparando los FAE’s con
AVP como alternativa estandar):

e En crisis focales (tipo de crisis predominante en todas las terapéuticas), se
observa como CBZ con un CEl de $18,334.52 resulta mas efectivo y menos
costoso; siendo uno de los farmacos mas recetados para el tratamiento de crisis
focales °/, mientras que DFH (CEI=$134,269.78), TPM (CEI=%$2,703.30), FB
(CEI=26,992.69) y OXC (CEI=$19,023.80) son mas efectivos y mas costosos
gue el AVP.



e En crisis generalizadas el DFH se muestra como una alternativa mas efectiva y
econdmica con un CEIl de -$39,507.04 mientras que el LEV (CEI=$384,666.53)
fue mas costoso y menos efectivo.

e En crisis focales secundariamente generalizadas, LEV con un CEl $-245,694.30
se presenta como mas costo-efectivo, se sabe que LEV se considera un
antiepiléptico de amplio espectro, lo que también ha demostrado su eficacia
como monoterapia en pacientes con epilepsia recién diagnosticada®®, mientras
que, CBZ (CEI=$1, 392,836.40) y FB (CEI=%$409,306.90) se mostraron como
farmacos mas costosos y menos efectivos y la OXC (CEI=$12,182.87) fue una
alternativa mas efectiva pero también mas costosa, se ha reportado que la OXC
tiene resultados similares al LEV en pacientes diagnosticados con epilepsia

focal 9,

Sobre la frecuencia de hospitalizacion es importante mencionar que el nimero de
pacientes por farmaco fue bajo lo que puede presentar un sesgo, se encontré que
menos del 50% de los pacientes tratados con OXC (42.9%) seguido de AVP con
(43.1%) y LEV (48.3%), requirieron de hospitalizacion, dejando de lado el nUmero de

pacientes por grupo, estas cifras representan un buen control de crisis.

En cuanto a los costos médicos directos por tipo de crisis, como ya se menciono
anteriormente las crisis focales predominaron en todas las terapéuticas, esto se
refleja en el monto total obtenido de $4,326,329.22MXN, que corresponde a
$870,621.88MXN en hospitalizacion, $889,991.00MXN en consultas, $780,270.17 en
gasto por medicamentos y $1,785,484.00MXN de estudios clinicos. En todos los tipos
de crisis el costo mas elevado lo representan los estudios clinicos que pueden
ascender casi a la mitad del presupuesto gastado en total como lo es el caso en las
crisis generalizadas ($ 514,465.00MXN de un total de $1,076,217.55MXN) y de las
crisis focales secundariamente ($593,165.00 MXN de $1,309,655.15MXN) durante el

periodo de estudio.

El costo de los estudios clinicos depende del tabulador que se encuentre vigente en

cada pais por ejemplo en Peru el sistema de salud absorbe esos costos para los
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asegurados, donde los servicios mas caros son las consultas por especialista y el
medicamento, a diferencia de México donde los estudios clinicos generan el mayor

costo?%.

5.3 Costos derivados del manejo terapéutico con biterapia en la poblacion de

estudio.

Al analizar las Biterapia se observa como el costo anual total de la enfermedad con
biterapias fue de $1,304,814.45MXN, mientras que el costo por medicamento
considerado de forma anual ascendi6 a $ 491,926.13MXN que se traduce en
$1,347.74MXN pesos diarios por paciente tratado con alguna combinacion de
biterapia.

Para el andlisis de microcosteo, se consideraron 35 expedientes que cumplieron
criterios de inclusién; donde las combinaciones siguientes combinaciones AVP/LEV
n=15 (42.8%), LEV/OXC n=8 (22.8%), AVP/TPM n=5 (14.2%), AVP/OXC n=5 (14.2%),
AVP/VGB n=1 (2.8%), AVP/CBZ n=1 (2.8%). Se observO que en cuanto a
hospitalizacion donde AVP/TPM 40% (2), LEV/IAVP 46.7% (7), LEV/IOXC 50% (4)
presentaron 50% o0 menos de hospitalizacion, mientras que AVP/OXC, CBZ/AVP,
VGB/AVP no presentaron hospitalizaciones, es posible que los datos se encuentren
sesgados ya que al igual que en el andlisis por monoterapia la cantidad de pacientes

es escasa por combinacion de terapias.

Para el calculo de la razén costo-efectividad incremental se tom6 como terapéutica
estandar TMP/AVP para la ejecucion del andlisis. En los resultados de esta evaluacion
econdémica se observan como LEV/AVP y LEV/OXC resultan mas efectivos y menos
costosos que la terapéutica estandar con un CEl de $15,049.20 y $15,057.98
respectivamente. Esto se debe a que los pacientes tienen mejor control de las crisis y
por lo tanto, menor tiempo de hospitalizacion; llama la atencion la combinacion de

LEV/OXC ya que la literatura reporta que OXC reduce los niveles séricos del LEV %8,
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5.4. Impacto del tipo de Crisis en laterapéuticay los costos de las biterapias

El tipo de crisis focal fue predominante en todas las combinaciones terapéuticas.
Partiendo de este dato, los resultados correspondientes a las crisis focales mostraron
como VGB/AVP (CEI=-$1,699.51) y LEV/OXC (CEI=-$106,584.47) fueron mas
efectivas y menos costosas que la terapéutica estandar, por lo que es importante
considerar que tanto VGB como AVP aumentan la transmisiéon de GABA, lo que puede
se debe tener cuidado para evitar una carga excesiva de farmaco, que se asocia con
una mayor toxicidad.®® Mientras que, LEV y OXC son farmacos de eleccién
recomendados para pacientes con crisis focales®t. OXC/AVP con un CEIl de $1,785.08
gue se mostré6 a su vez mas costosa, este resultado es esperado ya que se ha
comprobado que la combinacion OXC/AVP es una combinacion ideal con mayor

eficacia que el AVP 92,

De los pacientes que presentaron crisis focales secundariamente generalizadas
tratadas con biterapia, se observd como AVP/OXC (CEI=%$48,077.19) dieron como
resultado una alternativa mas costosa y menos efectiva; LEV/OXC (CEI=$25,144.88)
fue una combinacién terapéutica mas efectiva pero mas costosa. TMP/AVP (CEI=$-
632,043.15) se muestro como una alternativa menos efectiva y mas econémica. Lo
que instala a la terapéutica estdndar LEV/AVP como una alternativa més costo-
efectiva. Si bien no existen interacciones reportadas entre LEV y AVP resulta
interesante saber que esta combinacion es la mejor alternativa para tratar las crisis
focales secundariamente generalizadas, dado que se ha reportado que el LEV es
adecuado para tratar crisis generalizadas y puede ser funcional para pacientes que en

un primer tratamiento no respondieron de manera adecuada al AVP.%3

El analisis de costo efectividad no se realizd para crisis generalizadas ya que solo
existidé la combinacion de LEV/AVP como Unica prescripcion para esta poblacion, por

esta razon, no hay comparador.
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Si bien la combinacion de farmacos con mayor frecuencia de control absoluto fue
CBZ/AVP (100%) seguido de AVP/TPM (80%), no podemos concluir sobre la
efectividad de los farmacos debido a la escasa cantidad de pacientes por biterapia
(n=35), se sabe que la eficacia de estos farmacos esta relacionada con la
concentracion sérica ademas el AVP es mas efectivo para las crisis focales y
generalizadas, por lo que en combinacion adecuada tiene logica la ausencia de

crisis.52

A diferencia de la monoterapia el mayor costo en las crisis focales y en las crisis

generalizadas fue generado por el medicamento, donde:

e Crisis focales el costo por el medicamento ($292,931.82 MXN) fue el 43% del
total de $685,305.53MXN, superando los costos de estudios clinicos
($174,798.00MXN) y de costos por hospitalizacion ($ 81,250.71MXN)

e Crisis generalizadas al igual que en las crisis focales el mayor costo fue
generado por el costo del medicamento ($ 26,930.08MXN), fue el 63.8% del
costo total de $ 41,369.08MXN.

Los costos de las crisis focales secundariamente generalizadas tratadas con biterapia
se comportaron de manera similar a las tratadas con monoterapia, donde el costo por
estudios clinicos fue el mas alto ($199,116.00MXN) con el 34.4% del total $
578,143.85MXN, seguido por el costo del medicamento ($ 172,064.24MXN) y el costo
de hospitalizacion ($129,250.61MXN).

5.5. Implicaciones del proyecto en politica publica

“Las politicas publicas son el conjunto de objetivos, decisiones y acciones que lleva a
cabo un gobierno para solucionar los problemas que en un momento determinado los

ciudadanos y el propio gobierno consideran prioritarios”.54

Comienza cuando un gobierno reconoce la existencia de un problema que, por su
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importancia, merece su atencion, y termina con una evaluacion de los resultados de
las medidas adoptadas para eliminar, mitigar o alterar de otro modo ese problema .
Este tipo de estudios permite ver como afectan las enfermedades croénicas a la gestion
de los recursos en un centro sanitario y como podrian gestionarse esos recursos. % El
siguiente ejercicio sirve para demostrarlo, utilizando los costos anuales asociados a los

pacientes que reciben monoterapia y biterapia para determinados tipos de crisis.

El coste medio por paciente con crisis focales tratado con monoterapia se muestra en

la Tabla 17, donde se recoge la siguiente informacion:

Cuadro 23: Fragmento del Cuadro 17 “Matriz de datos en monoterapia
correspondientes a pacientes con crisis focales en epilepsia no sindroméatica

durante el periodo de estudio (n=210)"

FAE Costo p_romedlo
paciente
AVP $27,243.51
LEV $44,661.67
oxXc $16,399.94
FB $14,556.94
DFH $20,530.02
CBz $34,393.97
TPM $26,648.78

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Partiendo de la premisa que el INP es un hospital pediatrico que brinda atencion a

menores de 0 a 18 afios es posible brindar dos escenarios con los siguientes datos:

a. El INP brinda atencién médica a un promedio de 109 pacientes con diagnostico de
epilepsia al afo.

b. El tipo de terapia mas prescrita es la monoterapia con el 66.1% de los pacientes
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tratados.

c. Las crisis focales predominan en las terapéuticas reportadas en este estudio
(64.4%) por lo que tomaremos estos datos para realizar el escenario 1y 2.

d. Los farmacos prescritos con mayor frecuencia como farmaco base en monoterapia
fueron AVP (51.9%)y LEV (27.6%).

e. Las combinaciones de farmacos en biterapia con crisis focales prescritas con
mayor frecuencia son LEV/AVP (30.4%), LEV/OXC (26%) seguida OXC/AVP vy
TMP/AVP (17.4%) y CBZ/AVP y VGB/AVP (4.3%).

Escenario 1

Tomando en cuenta el dato (d), en el supuesto que todos los pacientes ingresados se
trataran con biterapia (109), 57 son tratados con AVP, 30 con LEV mientras el resto se

divide entre los otros 5 farmacos por lo que en un afio el INP invertiria:

Cuadro 24: Escenario 1.

FAE Costo anual MXN
AVP $1,552,880.07
LEV $1,339,850.10
OXC $ 72,159.74
FB $ 64,050.54
DFH $ 90,332.09
CBz $ 151,333.47
TPM $ 117,254.63

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

El costo total de atenciéon para este grupo de pacientes seria de $3,387,860.63MXN
durante ese periodo. Si extrapolamos esta informacion a 18 afios de atencion en este
instituto, la gestion de recursos exclusiva para este grupo de pacientes seria de
$60,981,491.34MXN.



Escenario 2
En el Cuadro 20 se reportaron las combinaciones de farmacos en biterapia por tipo de
crisis focal:
Cuadro 25: Fragmento del Cuadro 20 “Matriz de datos en biterapia

correspondientes a pacientes con crisis focales en epilepsia no sindromética
durante el periodo de estudio (n=35)".

FAE Costo promedio paciente MXN
TMP/AVP $19,702.75
LEV/AVP $31,936.81
LEV/OXC $46,348.87
OXC/AVP $18,363.94
CBZ/AVP $10,410.55
VGB/AVP $20,977.38

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Considerando los datos del inciso e y 109 pacientes anuales podemos hacer la
proyeccion de 19 pacientes tratados con TMP/AVP, 33 con LEV/AVP, 28 con

LEV/OXC, 19 OXC/AVP, 5 CBZ/AVP y 5 VGB/AVP, en un afio el INP estaria
invertiendo:

Cuadro 26: Escenario 2.

FAE Costo anual MXN
TMP/AVP $374,352.25
LEV/AVP $1,053,914.73
LEV/OXC $1,297,768.36
OXC/AVP $348,914.86
CBZ/AVP $52,052.75
VGB/AVP $104,886.90

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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El costo total de atencion para este grupo de pacientes seria de $3,231,889.85MXN
durante ese periodo. Al extrapolar esta informacién a un periodo de tratamiento de 18
afos el instituto invierte $58,174,017.30MXN de recursos en pacientes con epilepsia

de crisis focales tratados con biterapia.

Escenario 3

En una estimacidon mas exacta sobre el dinero invertido en un sector de pacientes

especificos, presentamos el siguiente ejercicio:

f. En este estudio el 64.4% de los pacientes presentan crisis focales.

g. Las crisis focales tratadas con monoterapia representan el 85.9% mientras que las
crisis focales tratadas con biterapia son el 14.1%.

h. Se toman en cuenta los costos promedio por paciente de los Cuadros 17 y 20
reportados en los resultados.

I. Con el estimado de 109 pacientes anuales diagnosticados con epilepsia, sabemos
gue 70 pacientes se clasifican como crisis focales; de estos 60 (85.9%) son

tratados con monoterapia 'y 10 (14.1%) con biterapia.

Para el estimado de los pacientes tratados con monoterapia en referencia al inciso d,
31 reciben AVP, 17 LEV y 2.4 pacientes por cada farmaco, obtenemos los costos por

farmaco:

Cuadro 27: Estimado de los pacientes tratados con monoterapia en referencia al

inciso d.
EAE Cos’\t/cl);’il\ual
AVP $844,548.81
LEV $759,248.39
OXC $39,359.86
FB $34,936.66
DFH $49,272.05
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FAE Cos’\t/(l)fgual
CBZ $82,545.53
TPM $63,957.07

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

En total, el instituto invierte anualmente $1,873,868.36MXN en pacientes con crisis
focales tratados con monoterapia, proyectandolo a 18 afios el costo es de
$33,729,630.48MXN. EIl célculo para la biterapia considerando el inciso e: LEV/AVP
(3), LEV/IOXC (2.6) seguida OXC/AVP y TMP/AVP (3.48) y CBZ/AVP y VGB/AVP
(0.86).

Cuadro 28: Estimado de los pacientes tratados con biterapia en referencia al

inciso e.
FAE Costo anual MXN
TMP/AVP $59,896.36
LEV/AVP $83,035.71
LEV/OXC $80,647.03
OXC/AVP $31,953.26
CBZ/AVP $4,476.54
VGB/AVP $9,020.27

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

En total los pacientes con crisis focales tratados con biterapia requieren
$269,029.17MXN al afo, considerando 18 afios de tratamiento el instituto invierte un
total de $4,842,524.98MXN. EI total de recursos invertidos en el grupo que presenta
crisis focales tratados con monoterapia y biterapia durante 18 afios en el instituto es de
$38,572,155.46 MXN.

Con esta informacion, se pretende dar a conocer que, al ser una enfermedad cronica
la epilepsia ya sea tratada con monoterapia o biterapia genera un impacto sustancial

en el gasto de una unidad de salud de tercer nivel, esto hace necesario, hacer notar al
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médico de primer contacto y especialistas la importancia de un diagndstico oportuno y
tratamiento adecuado, ya que mientras mayor sea el tiempo de retraso en el inicio de

la medicacion, mayor sera el incremento en los costos médicos directos.

5.6. Comparacion de los costos en epilepsia no sindromatica vs costos en
sindromes epilépticos.

Existe diferencia en la presentacion y manifestacion clinica de la epilepsia no
sindromatica y los sindromes epilépticos, si bien, se conoce con el término de
sindrome epiléptico al grupo de caracteristicas que incorporan los tipos de
convulsiones, electroencefalograma (EEG) y caracteristicas de imagen que tienden a
manifestarse en conjunto.®>® Estos sindromes presentan caracteristicas dependientes
tales como la edad de inicio y remision, desencadenantes de crisis, variacion diurna y,
a veces, pronostico. De manera frecuenten se acompafian de distintas comorbilidades,
como disfuncion intelectual y psiquiatrica, junto con hallazgos especificos en el patron
del EEG y estudios de imagenes (resonancia magnética, tomografia computarizada),

lo que tiene implicaciones pronosticas y de tratamiento para estos pacientes.®: 68

Dentro de la practica clinica se describen una variedad de sindromes epilépticos, un
ejemplo es el Sindrome de West también conocido como Encefalopatia epiléptica
dependiente de la edad, de comienzo temprano.®®7° A pesar de la escasa informacion
referente a costos, el estudio de Pizarro en 2013 reporto que el costo anual para este
sindrome fue de $45,425.73 MXN, lo que es mayor a los costos reportados en nuestro
analisis ($22,395.95MXN)."*

Por otra parte, el Sindrome de Dravet, el cual es una forma severa de epilepsia de
origen genético, que inicia en la infancia, generalmente antes del primer afio de vida, y
se caracteriza por la presencia de diferentes tipos de crisis convulsivas
desencadenadas por diferentes estimulos como la fiebre,’>"3"* en este sindrome se
reporta un gasto anual promedio de $27,276 USD por paciente.” Otro sindrome

frecuente es el Sindrome de Rett que es un trastorno del neurodesarrollo causado por
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mutaciones genéticas,’®’’este sindrome de Rett es de los que manejan menos
informacion en respecto al costo, sin embargo, se reporté en poblaciébn mexicana, un
total de $13,309 USD de costos por atencién anual en los pacientes.’®’® Se observa
gue el costo anual generado por los sindromes es siempre es mayor al generado por
una epilepsia no sindromatica la cual genera un costo anual de $1,139.79 USD, hasta
10 veces mayor en costos, esto debido a las complicaciones generadas por los

estados sindromaticos.

El Sindrome de Lennox-Gastaut también conocido como encefalopatia epiléptica
catastrdfica de inicio en la infancia, con un estimado entre 1 y 2% de todos los
pacientes con epilepsia,®*8' presenta costos en pacientes de $28,461-$40,193 USD
por afio. De los costos por SLG, los costos médicos directos fueron los principales
generadores de costos en la atencion.®? Lo que marca una diferencia de los costos
generados por atencion medica en la epilepsia no sindromética la cual fue de
56,147.53 USD. Es importante resaltar que lo sindromes perse presentan un mayor
gasto debido a la resistencia farmacoldgica y el descontrol de crisis presentes en estos
pacientes, por eso resulta comprensible que sus costos sean mas elevados en

medicamentos y estudios clinicos, pero similares en atencién médica.

5.7. Limitaciones

Este estudio presenta la limitacién de no haber estimado la tasa de abandonos debido
a las reacciones adversas a medicamentos, las cuales fueron consideradas dentro de
las variables de estudio, sin embargo, el reporte de estas fue casi nulo 0.6% (n=4; sin
indicar el tipo de reaccién, ni su gravedad), en consecuencia, desconocemos la
repercusion que esto habria tenido en el control de las crisis y en la calidad de vida de
los pacientes. Ademas, se debe mencionar que puede existir un sesgo en la indicacion
de los antiepilépticos, ya que se ignora bajo qué criterio cada médico decidio prescribir
uno u otro farmaco. Puede ser que por su espectro mas amplio los médicos tiendan a
utilizar mas FAE’S de Ultima generacion en casos mas severos o complicados y esto

puede afectar su respuesta y eficacia, asi como la dosis utilizada. De la misma forma

95



no se puede descartar que el médico haya decidido utilizar las combinaciones
terapéuticas de biterapias en casos mas severos o farmacos mas costosos en los
pacientes que tengan mayores posibilidades econémicas. Finalmente, como limitacion
general tenemos que la poblacién estudiada pertenece a un hospital de tercer nivel y
gue por lo tanto los casos reportados son mas complejos y graves. No obstante, en
nuestro estudio se han utilizado los items de la lista “CHEERS” (“Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards”)®, cuyo principal objetivo es contribuir a

que el reporte de evaluaciones econdémicas sea mas consistente y transparente.
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CAPITULO VI. CONCLUSION

En esta investigacion, realizada en el INP se describen las caracteristicas clinicas y
farmacolégicas en poblacién pediatrica epiléptica no sindromatica, la poblacién de
estudio tiene caracteristicas similares a una poblacion abierta. Se documenta el
analisis de los costos meédicos directos en sus principales terapias farmacologicas
considerando la monoterapia y la biterapia, en un hospital de tercer nivel. Exponiendo
que los costos de Consulta ($1, 324,477.00MXN) y Estudios clinicos ($2,
052,131.00MXN) representaron los mayores costos anuales; y el costo directo
promedio de $24,522.32MXN/paciente/afio, lo cual tiene un impacto en el presupuesto

del paciente, la familia y la institucion.

En el analisis econémico, el calculo de la monoterapia en epilepsia no sindromatica
presenté a LEV, OXC y FB como farmacos mas costosos y menos efectivos. Mientras
que CBZ, TMP Y DFH se comportaron como farmacos menos costosos y menos
efectivos, resultando ser AVP un medicamento dominante, sobre el costo-efectividad
en esta poblacion. Sin embargo, en biterapia LEV/AVP y LEV/OXC fueron terapias
mas efectivas y menos costosas con un CElI de -$15,049.20 y -$15,057.98

respectivamente.

El desarrollo de esta investigacion nos condujo a un analisis mas detallado del calculo
de la razon costo-efectividad en la poblacion de estudio por su tipo de crisis epiléptica.
Lo que nos reafirma que la eleccion del tratamiento debe de indicarse segun el tipo de
crisis y/o tipo de epilepsia. Los resultados que se obtuvieron mostraron que para crisis
focales DFH, TPM, FB y OXC son mas efectivos, pero también mas costos que AVP
como terapéutica estandar. En crisis generalizadas OXC y FB obtuvieron un resultado
similar. Sin embargo, en crisis focales secundariamente generalizadas LEV si

demostro ser un farmaco mas costo-efectivo en este tipo de crisis.

Los resultados de este estudio demuestran la necesidad de continuar con la
evaluacion del impacto econdmico de los nuevos farmacos antiepilépticos y determinar

si su uso esté justificado como medicamentos de primera eleccion. Se espera poder
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contribuir a la actualizacion del conocimiento y aportar asi evidencias que ayuden a las
instituciones y profesionales sanitarios pertinentes a tomar mejores decisiones en
relacion con el tratamiento de estos pacientes. Esto nos permitird determinar las
necesidades de esta poblacion, la cual requiere un seguimiento, asi como busqueda

de nuevas alternativas farmacolégicas a un costo razonable.
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ANEXOS

ANEXO A

CUADRO 1. FAE'S utilizados en México, determinados por las Guias de Préactica Clinica

“Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto en primer y segundo nivel de atencion” y

“Diagnéstico y Tratamiento de la primera crisis convulsiva en Nifios”. Prescripciones y

dosificacion tomado del Diccionario de Especiales Farmacéuticas 2017 (PLM). 212223

CUADRO 1. FAE'S EN MEXICO

FAE

PRESCRIPCION (TIPO DE
CRISIS)

DOSIS

ADULTO

NINO

CARBAMAZEPINA
(CB2)

Util en el tratamiento de epilepsia
parcial compleja (psicomotora y
del l6bulo temporal) y en epilepsia
generalizada (crisis tonico-
clénicas). Puede ser efectiva en
casos refractarios a  otros
agentes.

Iniciar con dosis orales de 200
mg dos o tres veces al dia y
aumentar paulatinamente hasta
alcanzar 800 mg/dia

Dosis de 20-30 mg/kg/dia, dividida en
3 0 4 tomas. Cuando se asocia con
otros  antiepilépticos, las dosis
pueden disminuir hasta 4 mg/kg/dia.
La dosis debe ajustarse a cada
paciente y controlarse mediante
determinacion de las concentraciones
séricas.

Se utiliza en las crisis parciales

300 mg/dia, en 3 dosis iguales
divididas.

5mg/kg/dia, divididos en 2 a 3 dosis

simples, complejas, tonico- iguales, hasta maximo 300 mg. al
T secundariamente | Mantenimiento:300-400 mg/dia, | dia.
generalizadas y en las crisis en 3 6 4 dosis iguales divididas. M_antenlmlento: 4-8 mg/kg. _
. o Puede aumentarse hasta | Nifios > 6 afios y adolescentes: dosis
FENITOINA g,er?erahzz':ld.as miocl6nicas Y | goomg. al dia. minima para adultos (300 mg/dia). Si
(PHT tonico-clonicas. Impregnacion no urgente en| a dosis diariano puede dividirse en 2
pacientes adultos: sélo en|tomas, la mayor parte debe darse
pacientes confinados a clinicas | antes de dormir.
u hospitales. Dosis inicial, 15 a
20 mg/kg por via intravenosa a
una velocidad que no exceda los
50 mg/min.
Esta indicado como monoterapia | Dosis de inicio recomendada es | La dosis terapéutica inicial es de 10
en el tratamiento de las cfisis | 250 mg dos veces al dia, la cual | M9/kg dos veces al dia.
parciales con o sin generalizacion [ qepe ser incrementada a una| P€Pendiendo de la respuesta clinica
secundaria en pacientes mayores dosis terapéutica inicial de 500 y la tolerabilidad, la dosis puede
a 16 afios con diagnéstico B i incrementarse hasta a 30 mg/kg dos
reciente de epilepsia. mg dos veces al dia después de veces pordia.
Estd indicado como terapia |2 semanas. La dosis puede ser||os cambios de dosis no deben
concomitante en crisis parciales | aumentada por 250 mg dos | exceder los incrementos o]
LEVETIRACETAM | ¢on o sin~ generalizacion | veces al dia cada dos semanas decrgmentos de 10 mg/kg dos veces
(LEV) secundaria en nifios mayores de 4 | gependiendo de la respuesta|@ dia cada dos semanas. Debe
afios y adultos con epilepsia. e utilizarse la menor dosis efectiva.
En mioclénicas en adultos y| , - .
adolescentes mayores de 12 afios [exiie es, G Letl i Glis
con epilepsia mioclénica juvenil. veces pordia.
En crisis ténico-clénicas
generalizadas primarias en
adultos y nifios mayores a 6 afios
con epilepsia idiopatica
generalizada.
Tratamiento de la epilepsia, como | En monoterapia son 25 mg una| Monoterapia para tratar crisis tipicas
terapia adjunta o monoterapia, en | vez al dia por dos semanas, | de ausencia consiste en 0.3 mg/kg de
LAMOTRIGINA crisis parciales y generalizadas, | seguida por 50 mg una vez al| peso corporal/dia administrados una
(LTG) incluyendo crisis tonico-clénicas y | dia por dos semanas. | vez al dia o en dos dosis divididas
crisis asociadas al sindrome de | Posteriormente, se debe | durante dos semanas, seguidos por

Lennox-Gastaut.

aumentar la dosis en un maximo
de 50 a 100 mg en lapsos de

0.6 mg/kg/dia administrados una vez
al dia o en dos dosis divididas
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=2 PRESCRIPCION (TIPO DE DOSIS
CRISIS) ADULTO NINO
una a dos semanas hasta lograr | durante dos semanas.
la respuesta 6ptima. La dosis de| De ahi en adelante, se debe
mantenimiento usual para lograr| incrementar la dosis a un méaximo de
la respuesta 6ptima son 100 a| 0.6 mg/kg cada una a dos semanas
200 mg/dia, administrados una| hasta lograr una respuesta éptima.
vez al dia o como dos dosis | La dosis ordinaria de mantenimiento
divididas. Algunos pacientes han | para lograr una respuesta O6ptima
requerido 500 mg/dia. consiste en 1 a 10 mg/kg/dia,
administrados una vez al dia o en
dos dosis divididas, aunque algunos
pacientes con crisis tipicas de
ausencia han requerido dosis mas
altas.
Anticonvulsivante (crisis parciales | Nifios mayores de 12 afios Nifios mayores de 12 afios
de origen focal y crisis ténico- | 900 mg/dia 900 mg/dia
clénica secundariamente | Dia 1. 1 cap. de 300 mg/dia Dia 1. 1 cap. de 300 mg/dia
generalizadas). Dia 2. 2 cap. de 300 mg/dia Dia 2. 2 cap. de 300 mg/dia
GABAPENTINA La gabapentina también esta| Dia 3. 3 cap. de 300 mg/dia Dia 3. 3 cap. de 300 mg/dia
(GBP) indicada para el tratamiento del

dolor neuropatico en pacientes
mayores de 18 afios.

1200 mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 400 mg/dia
Dia 2. 2 cap. de 400 mg/dia
Dia 3. 3 cap de 400 mg/dia

1200 mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 400 mg/dia
Dia 2. 2 cap. de 400 mg/dia
Dia 3. 3 cap. de 400 mg/dia

AC. VALPROICO

(AVP)

Se usa como monoterapia Yy
terapia complementaria en el
tratamiento de pacientes con
crisis parciales complejas que
ocurren en forma aislada o
asociadas con otro tipo de crisis.
Y las crisis de ausencia simple o
compleja y de manera
complementaria en pacientes con
multiples tipos de crisis que
incluyen las de ausencia.

Se puede agregar al esquema
del paciente a una dosis de 10 a
15 mg/kg/dia. La dosis debe
aumentarse de 5 a 10
mg/kg/semana para lograr la
respuesta clinica optima.
Normalmente, la  respuesta
clinica 6ptima se logra a dosis
diarias de menos de 60
mg/kg/dia.

La dosis inicial recomendada es 15
mg/kg/dia, ajustandola en intervalos
de una semana en aumentos de 5 a
10 mg/kg/dia hasta que las crisis se
controlen o los efectos colaterales
impidan méas aumentos. La dosis
maxima recomendada es 60
mg/kg/dia. Si la dosis total al dia
excede 250 mg, se debe dar en dosis
divididas.

TOPIRAMATO

(TPM)

Usado como terapia adjunta en
adultos y niflos (mayores de 2
afos) con crisis de inicio parcial y
crisis generalizadas tonico-
clénicas.

También esté indicado en adultos
y nifios como terapia adjunta en el
tratamiento de  convulsiones
asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut.

Se debe iniciar la terapia con 25-
50 mg por la noche durante una
semana. Se ha reportado el uso
de dosis iniciales mas bajas,
pero no han sido estudiadas
sistematicamente.
Subsecuentemente, a intervalos
de 1 0 2 semanas, la dosis debe
ser incrementada en 25-50 (a
100) mg/dia y dividirse en 2
dosis divididas. La titulacion de
la dosis se debe guiar por la
evaluacion  clinica.  Algunos
pacientes pueden alcanzar la
eficacia con una sola dosis al
dia.

La dosis total recomendada de
topiramato como terapia adjunta es
aproximadamente de 5 a 9 mg/kg/dia
en 2 dosis divididas. La titulacion
debera empezar con 25 mg (o
menos, basados en un rango de 1 a
3 mg/kg/dia) cada noche durante la
primera semana.

Después la dosis sera incrementada
en intervalos de 1 a 2 semanas con
aumentos de 1 a 3 mg/kg/dia
(administrados en 2 dosis divididas),
para alcanzar la respuesta clinica
Optima.

ETOSUXIMIDA

(ESM)

Anticonvulsivo, indicado tanto en
las crisis de ausencia (petit mal)
como en las convulsiones
mioclénicas o aquinéticas

500 mg en niflos mayores y en
adultos. Se incrementa esta
dosis en 250 mg a intervalos
semanales, hasta que se
controlan las convulsiones o
sobreviene intoxicacion.

La dosis ordinaria de sostén es
de 20 mg/kg de peso al dia, se
requiere precaucion si la dosis
diaria excede de 1,500 mg en
adultos Se recomienda realizar
examenes periddicos de sangre
y orina

La dosis inicial es de 250 mg diario
en nifios de 3 a 6 afios de edad. Se
incrementa esta dosis en 250 mg a
intervalos semanales, hasta que se
controlan  las  convulsiones 0
sobreviene intoxicacion.

En ocasiones se recomienda
dosificacion dividida para prevenir la
ndusea o la somnolencia que
conlleva el régimen de una dosis
diaria. La dosis ordinaria de sostén
es de 20 mg/kg de peso al dia, se
requiere precaucion si la dosis diaria
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CUADRO 1. FAE'S EN MEXICO

FAE

PRESCRIPCION (TIPO DE
CRISIS)

DOSIS

ADULTO

NINO

excede de 750 a 1,000 mg en nifios.

CUADRO 2. FAEs utilizados en México, determinados por las Guias de Practica Clinica

“Diagnostico y tratamiento de la epilepsia en el adulto en primer y segundo nivel de atencion” vy.

“Diagnéstico y Tratamiento de la primera crisis convulsiva en Nifios”. Tomando Farmacocinética,

Farmacodinamia y efectos adversos del Diccionario de Especiales Farmacéuticas 2017 (PLM). 21:22:23

CUADRO 2. FAEs EN MEXICO

FAE FARMACODINAMIA FARMACOCINETICA EFECTOS ADVERSOS
-Inhibicion de canales de Na* La farmacocinética de la | Neurolégicos: mareo, visién doble,
carbamazepina es compleja, esta | vertigo.

CARBAMAZEPINA
(CB2)

-Activacién de los circuitos inhibitorios
GABAérgicos.

-Ademas, se le atribuye la inhibicion de
la fijacion de andlogos de la adenosina
en las membranas celulares del encéfalo
en forma parcial.

influenciada por su limitada solubilidad
acuosa y su capacidad de inducir su
propio metabolismo hepatico.

-Vida media (horas): 11-22 h (promedio
15 h)
-Concentraciones
méaximas: 4-8 horas
-Niveles séricos (ugr/m): 8-12
-Via oral

-Estado estable (dias): 2-4

plasmaticas

No Neuroldégicos: anemia aplasica,
leucopenia, irritacion dafo
gastrointestinal, hepatotoxicidad, prurito,
otros efectos dependen de la dosis o la
idiosincrasia del paciente sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa

FENITOINA
(PHT)

-Inhibicion de los canales de Ca*? y Na*.

-Aumento de la actividad ATPasa sodio-
potasio neuronal y de las células gliales.
Noradrenalina, GABA y Acetilcolina.

Las formulaciones de fenitoina son, por
lo general, biodisponibles en un 90-
100%, si bien la absorciéon varia segin
las diferentes formulaciones.
-Vida media (horas): 22 h
-Niveles séricos (ugr/m):10-20
-Via: Via oral, intravenosa
-Estado estable (dias): 5-10
-Concentraciones  maximas
plasmaticas: 1.5a6 h

en el

Neurol6gicos: mareo, vision doble,
ataxia, confusion.

No Neurolégicos: neuropatia,
linfoadenopatia, osteomalasia,
hepatotoxicidad, prurito. Se ha reportado
hipotension  arterial relacionada a
sobredosis 'y depresion del SNC,
trastornos en la conduccion cardiaca con
arritmias e hipotension.
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FAE FARMACODINAMIA FARMACOCINETICA EFECTOS ADVERSOS
-Su efecto se atribuye a fijacion a| Es un compuesto altamente soluble y | Neurolégicos: depresion, incoordinacion,
receptores SV2A. permeable. Su perfil farmacocinético es | psicosis, cefalea, somnolencia,
-Aunque su mecanismo exacto no ha | lineal e independiente del tiempo con | problemas de atencién, pérdida de la
sido totalmente dilucidado. baja variabilidad intra e intersujetos. No | memoria. Agresion, agitacion, debilidad
es necesario monitorear los niveles | emocional/cambio de humor, hostilidad,
plasmaticos de levetiracetam. insomnio, irritabilidad,  nerviosismo,
Vida media (horas): 6 trastornos de la personalidad,
LEVETIRACETAM Niveles séricos (ugr/m):31-43 pensamiento anormal. Tendencias
(LEV) Via: Via oral suicidas.
Estado estable (dias): 2 . . .
No Neurolégicos: anemia, leucopenia,
erupcion cutéanea, dolor abdominal,
diarrea. Anorexia, incremento de peso.
El riesgo de anorexia es mayor cuando
se administra levetiracetam en
combinacion con topiramato.
-Bloqueo de los canales de Na*. Se absorbe en formarapida y completa | Neurolégicos: mareos, visién doble,
desde el intestino sin metabolismo de | sedacion, cefalea, insomnio,
-Ademas con inhibicién de la liberacién | primer paso. La farmacocinética es | somnolencia, temblor, ataxia, nistagmus.
de glutamato y aspartato. lineal hasta 450 mg, que es la maxima
dosis Unica ensayada. No neurolégicos:
LAMOTRIGINA -Vida media (horas): 12-48 Exantema, Irritabilidad, agresividad.
(LTG) -Niveles séricos (ugr/m): 2-4
-Via: Via oral
-Estado estable (dias):1-2
-Concentraciones plasmaticas
maéximas: 2.5 horas
-Andlogo del GABA (acido gamma- | La gabapentina reduce ligeramente la | Neurol6gicos: sedacién, mareos, ataxia,
aminobutirico) incrementa la respuesta | liberacion de los neurotransmisores | astenia, vision anormal, descrita con
de este neurotransmisor. monoaminicos. suma frecuencia como trastorno visual.
Vértigo, hipercinesia, disminucion o
-Vida media (horas): 5-7 ausencia de reflejos. Agitacion.
-Niveles séricos (ugr/m):2-3 ) o
GABAPENTINA Via oral No neurolégicos: irritacion
(GBP) gastrointestinal, edema, Infeccion de

-Estado estable (dias): <1

vias urinarias, laceracion de la piel y
erupcion cutanea maculopapular,
bronquitis, sinusitis y neumonia, dolor,
malestar, disminucion del peso corporal,
edema facial y dolor en el pecho.

AC. VALPROICO
(AVP)

-El acido valproico Incrementa
concentracion de GABA

- También suprime la excitacion ciclica
neuronal mediante una inhibicién de los

canales de sodio voltaje-dependientes.

Aungue la velocidad de absorcion del
ion valproato puede variar con la
formulacién  administrada  (liquido,
sélido o sprinkle), con las condiciones
de uso (ej., ayuno o postprandio)

-Vida media (horas): 15-20
-Niveles séricos (ugr/m): 50-100
-Via: Via oral

-Estado estable (dias): 3-8

Neurolégicos: Cefalea, ataxia, sedacién,
somnolencia, ansiedad, confusion,
trastorno del habla, marcha anormal,
parestesia, hipertonia, descoordinacion,
suefios anormales, trastorno de la
personalidad.

No neurolégicos: rash, prurito, piel seca,
hepatoxicidad, trombocitopenia, irritacion
gastrointestinal, ganancia de peso
(aumento del apetito), taquicardia,
hipertension, palpitacion, petequias.
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CUADRO 2. FAEs EN MEXICO

FAE FARMACODINAMIA FARMACOCINETICA EFECTOS ADVERSOS
-Modula el funcionamiento de los | El perfil farmacocinético de topiramato | -Neurolégicos: Sedacién, ataxia,
canales de Na". muestra una farmacocinética lineal, | confusiéon, mareos, disminucién de la

depuracién predominantemente renal, | libido, depresion, somnolencia,
-El topiramato incrementa la frecuencia a | ausencia significativa de wunion a | alteracién en la atencion, deterioro de la
la cual el acido g-aminobutirico (GABA) | proteinas y ausencia de metabolitos | memoria o mental o de habilidades
activa a los receptores GABA,, y mejora | activos clinicamente relevantes. psicomotoras, coordinacién anormal,
la habilidad del GABA para inducir el | -Vida media (horas): 21 temblores,

TOPIRAMATO flujo de iones de cloro ala neurona. -Niveles séricos (ugr/m)

(TPM) Via: Via oral No Neurolégicos: Anorexia, pérdida de
Ademas, QI topl_ramato inhibe a algunas -Estado estable (dias): 4-8 apetltp,‘alteramone_s en el peso corporal,
de las isoenzimas de la anhidrasa - . L. anemia; parestesia prurito, glaucoma
carb6nica, aunque no se considera que -Concentracion plgsmatlca maxima: 1.5 vértigo, nausea, diarrea, vémito,
éste pudiera ser un mecanismo pg/rrjl Ee Un PEIEeE oo 2 & 9 urEs gastritis, mialgia, debilidad muscular.
importante para el efecto antiepiléptico (Tméx).
del topiramato.

-Inhibicion de los canales de Ca*. Se absorbe completamente después de | Neuroldgicos: ataxia, cefalea,
su administracion por via oral. El | somnolencia, letargo, euforia, mareos.

-Los datos actuales son compatibles con | volumen de distribucién es de 0.7 L/kg | M&s raramente, sintomas

la idea de que el bloqueo de las | Se excretalentamente porla orina. parkinsonianos, fotofobia.

corrientes T es el mecanismo por medio | Vida media (horas): 60 horas en | Psiquicos: Inquietud, agitacion,

del cual la etosulximida inhibe las crisis | adultos y 30 horas en nifios ansiedad, agresividad, dificultad para

de ausencia. Niveles séricos (ugr/m): 40- 100 concentrarse.

ETOSUXIMIDA Via: Via oral L . S

; No Neuroldgicos: Nausea, irritacion,

(ESM Estado estable (dias):6 gastrointestinal, ~ vémito,  anorexia.

Alérgicas: Urticaria, sindrome Steven-
Johnson, eosinofilia, leucopenia,

trombocitopenia, pancitopenia, anemia
aplastica, urticaria, prurito.
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ANEXO B

La siguiente busqueda bibliografica se realizé con el objetivo de verificar la informacion
publicada respecto al tema de estudio de este proyecto, asi como estructurar el marco
tedrico y sustentar la pregunta de investigacion. Contiene resultados de busqueda del
Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica (NCBI) en la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (NLM). Realizada el 20 de enero del 2018. Utilizando
la siguiente liga de busqueda: ((cost effectiveness analysis AND epilepsy AND
children)) OR ((cost efectivenss analysis) AND "Epilepsy"[Mesh] AND ((infantfMeSH]
OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))

CUADRO 3. Busqueda bibliografica Liga: ((cost effectiveness analysis AND epilepsy
AND children)) OR ((cost efectivenss analysis) AND "Epilepsy"[Mesh] AND
((infantfMeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))

PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS
1 An economic evaluation of the ketogenic diet | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2661728 | Sl

versus care as usual in children and | 4
adolescents with intractable epilepsy: An

interim analysis.

2 Carbamazepine versus phenobarbitone | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2620424 | SI
monotherapy  for epilepsy: an individual | 1

participant data review.

3 Transition to adult medical care for adolescents | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2567949 | SI
with epilepsy 5

4 How much does it cost to identify a critically | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2562677 | SI
ill child experiencing electrographic seizures? 6

5 Cost-effectiveness of the ketogenic diet and | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2561646 | SI

vagus nerve stimulation for the treatment | 4

of children with intractableepilepsy.

6 Vagus nerve stimulation therapy in a | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2546851 | NO

developing country: along term follow up study | 3

and cost utility analysis

7 [Cost-effectiveness of buccal midazolam in the | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2486122 | SI
treatment of prolonged convulsive seizures in | 2

the outpatient setting in Spain]

8 Side-effects of antiepileptic drugs: the | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2431566 | SI
economic burden 2
9 Antiepileptic drug utilization in Bangladesh: | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2424581 | NO
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24245810

PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS

experience from Dhaka Medical College | 0
Hospital

10 Electrical stimulation for drug-resistant epilepsy: | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2422808 | NO
an evidence-based analysis 1

11 [Vagus nerve stimulation therapy | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2421241 | NO
in epilepsy patients: long-term outcome and | 9
adverse effects: a retrospectiveanalysis].

12 Cost-effectiveness  analysis of antiepileptic | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2397364 | Sl
drugs in the treatment of Lennox-Gastaut | 4
syndrome.

13 The cost effectiveness of licensed oromucosal | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2351212 | SI
midazolam (Buccolam(®)) for the treatment | 9
of childrenexperiencing acute epileptic
seizures: an approach when trial evidence is
limited

14 Diagnostic  evaluation in patients with | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2339184 | SI
intractable epilepsy and normal findings on | 3
MRI: a decision analysis andcost-
effectiveness study

15 The National Childhood Vaccine Injury Act and | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2311691 | NO
the supreme court's interpretation 4

16 Cost-effectiveness analysis for the use of | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2310306 | Sl
serum antiepileptic drug level monitoring | 1
in children diagnosed with structural-
metabolic epilepsy

17 Epilepsy care in ontario: an | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2307442 | SI
economic analysis of increasing access | 8
to epilepsy surgery

18 Utilization of antiepileptic drugs in Hong | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2252034 | NO
Kong children. 8

19 Cost effectiveness of strategies to combat | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2238933 | NO
neuropsychiatric conditions in sub-Saharan | 9
Africa and South East Asia: mathematical
modelling study.

20 Status epilepticus: why, what, and how http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2194107 | NO

0

21 How to effectively constrain the cost of | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2137663 | NO
presurgical evaluation for resective surgery in | 8
low-income population: clinically oriented
opinions.

22 Cost-effectiveness of pediatric epilepsy surgery | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2130687 | SI
compared to medical treatment in children with | 4
intractableepilepsy.

23 Research into the (Cost-) effectiveness of the | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2126200 | Sl

ketogenic diet among children and adolescents

2
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21262002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21262002

PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS

with  intractableepilepsy: design of a
randomized controlled trial

24 Seizure precautions for pediatric bedside | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2086025 | NO
nurses 8

25 Health and social care costs for young adults | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2049196 | Sl
with epilepsy in the UK 7

26 Vagus nerve stimulation for epilepsy http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2039278 | NO

0

27 [Changing lamotrigine preparations | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2023809 | NO
in epilepsy patients. Experiences of al| 4
university epilepsy outpatient centre

28 The cost effectiveness of rufinamide in the | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2015172 | Sl
treatment of Lennox-Gastaut syndrome in the | 4
UK

29 Cost-utility analysis of rufinamide versus | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1994245 | NO
topiramate and lamotrigine for the treatment of | 7
children with Lennox-Gastaut Syndrome in the
United Kingdom

30 Ketogenic diet in the management of | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1971785 | NO
childhood epilepsy 8

31 A prospective study on the cost-effective | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1927950 | NO
utilization of long-term inpatient video-EEG | 2
monitoring in a developing country.

32 [Role of generic antiepileptic drugs in the | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1924000 | NO
treatment of childhood epilepsy 8

33 Prerequisites for global child and adolescent | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1922058 | NO
mental health 7

34 Management of vagal nerve stimulator | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1911991 | NO
infections: do they need to be removed? 0

35 Inpatient brain MRI for new-onset seizures: | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1831052 | NO
utility and cost effectiveness 5

36 The SANAD study of effectiveness of valproate, | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1738282 | SI
lamotrigine, or topiramate for generalised and | 8
unclassifiableepilepsy: an unblinded
randomised controlled trial.

37 The SANAD study of effectiveness of | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1738282 | SI
carbamazepine, gabapentin, lamotrigine, | 7
oxcarbazepine, or topiramate for treatment of
partial epilepsy: an unblinded randomised
controlled trial

38 Compulsory generic switching of antiepileptic | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1734624 | NO
drugs: high switchback rates to branded | 6
compounds compared with other drug classes

39 Treatment strategies after a single seizure : | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1728409 | NO

rationale for immediate versus deferred

2
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PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS
treatment
40 The cost-effectiveness of newer drugs as add- | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1716163 | SI
on therapy for children with focal epilepsies. 0
41 Update on the evaluation and diagnosis of | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1667051 | NO
celiac disease 3
42 The clinical effectiveness and cost- | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1654520 | SI
effectiveness of newer drugs | 6
for children with epilepsy. A systematic review.
43 The use of lamotrigine and other antiepileptic | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1634174 | NO
drugs in paediatric patients at a Malaysian | 8
hospital
44 A review of the costs of managing | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1569372 | Sl
childhood epilepsy. 6
45 [GMG and Epilepsy patient--sequelae for | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1531190 | NO
therapeutic nursing 8
46 Launching a research initiative: the Canadian | http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/1246349 | NO
Pediatric Epilepsy Network (CPEN 2
a7 Convulex and its place in epilepsy treatment | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1237887 | NO
with original valproates 6
48 Vagus nerve stimulation for refractory epilepsy http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1218576 | NO
7
49 Is children's epilepsy surgery profitable? http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1201761 | NO
6
50 Vagus nerve stimulation in children with | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1170964 | SI
therapy-resistant epilepsy diagnosed as | 7
Lennox-Gastaut syndrome: clinical results,
neuropsychological effects, and cost-
effectiveness.
51 Vagus nerve stimulation for refractory epilepsy http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1170100 | NO
2
52 Nap polygraphic recordings after partial sleep | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1128106 | NO
deprivation in patients with suspected epileptic | 8
seizures
53 The ketogenic diet: seizure control correlates | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1119849 | NO
better with serum beta-hydroxybutyrate than | 2
with urine ketones
54 Management of childhood epilepsy http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1112989 | NO
0
55 [Analysis of cost minimization of monotherapy | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1112708 | NO
antiepileptic treatment in patients with recent | 3
diagnosed epilepsy: the situation in Spain]
56 Is epilepsy surgery possible in countries with | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1096347 | NO
limited resources? 5
57 Fits, pyridoxine, and hyperprolinaemia type Il http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1096033 | NO
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PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS
5
58 Economic aspects of epilepsy] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1090498 | SI
3

59 Cost-benefit of vagus nerve stimulation for | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1067414 | NO
refractory epilepsy 5

60 Cost-benefit of epilepsy surgery http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1067414 | NO

4

61 Transcutaneous vagus nerve stimulation for | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1066381 | NO
partial onset seizure therapy. A new concept 6

62 Development and evaluation of a ketogenic diet | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1060895 | NO
program 0

63 Medication cost reduction in children on the | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1057347 | NO
ketogenic diet: data from a prospective study 1

64 Cost and cost-effectiveness of epilepsy surgery | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1056359 | SI

3

65 Epilepsy surgery for 5- to 18-year old patients | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1050199 | SI
with medically refractory epilepsy - is| 5
it cost efficient?

66 Epilepsy surgery for 5- to 18-year old patients | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1050199 | SI_REPETID
with medically refractory epilepsy - is| 5 (0]
it cost efficient?

67 Epilepsy needs revisited: a | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9888487 | NO
revised epilepsy needs document for the UK

68 Pharmacoeconomic considerations in treatment | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9796750 | NO
options for acute seizures.

69 Clinical value of "ictal" FDG-positron emission | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9670905 | NO
tomography and the routine use of
simultaneous scalp EEG studies in patients
with intractable partial epilepsies

70 Economic impact of replacing CT with MR | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9309616 | Sl
imaging for refractory epilepsy

71 Role of primary care physicians in the care of | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8685310 | NO
epileptic patients

72 Postal follow up of patients with epilepsy http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7633311 | NO

73 Diagnostic value of pediatric outpatient video- | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7779208 | NO
EEG

74 Developing areas and their cost- | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7712497 | NO
benefit correlations: radiosurgery.

75 Computerized  tomographic  findings  in | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7803328 | NO
adolescent and adult Nigerian epileptics

76 Factors associated with epileptiform EEG | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8306907 | NO
patterns in Nigerian epileptics

77 Determining the prevalence of epilepsy in the | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/3136404 | NO

semi-urban population of Nakuru, Kenya,
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PUBMED TITULO REFERENCIA CUMPLE
CRITERIOS
comparing two independent methods not
apparently used before in epilepsy studies.
78 Computed tomography and seizures in children | http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6410012 | NO
79 Epilepsy: epidemiology, economic data http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6410009 | NO
80 A cost-effectiveness analysis of three different | http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/6783156 | NO
methods of psychiatric case finding in the
general population.
81 Low efficacy radiography of children http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6247902 | NO
COCHRANE TITULO REFERENCIA CUMPLE
LIBRARY CRITERIOS
1 Non-specialist health worker interventions | http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search | NO

for the care of mental, neurological and

substance-abuse disorders in low- and

middle-income countries
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ANEXO C

Cuadro 4. GRD 100 (Grupos Relacionados con el Diagndéstico: Producto Hospitalario GRD-
IMSS: 2014 Primera impresion: 2016. © Derechos Reservados: Instituto Mexicano del Seguro)

32

Médico PR:1.3136484
Edad <15 ANOS 15-64 afios >64 afios
M 74 56 30
H 113 84 43
M+H 187 140 73
THM 0.1351397 0.030701 0.095499
THH 0.1952179 0.049216 0.1714977
TH 0.1660124 0.039651 0.1292329
LM 6.76 19.64 33.33
LH 7.08 30.95 44.19
L 6.95 26.43 39.73
PDP M 7.65 9.82 8.6
PDP H 7.9 7.33 6.77
PDP 78 8.33 7.52

Diagnostico Principal: G400 al G411




Cuadro 5. GRD 101 (Grupos Relacionados con el Diagndéstico: Producto Hospitalario GRD-
IMSS: 2014 Primera impresion: 2016. © Derechos Reservados: Instituto Mexicano del

Seguro.) 2
Médico PR:1.3136484

Edad < 15 ANOS 15-64 afios >64 afios

M 2.971 2.233 452

H 3.736 2.426 552
M+H 6.707 4.659 1,004
THM 5.4256793 1.22420448 1.4388516
THH 6.4542856 1.4214049 2.2015529

TH 5.9542547 1.3195298 1.7773953

LM 0 0 0

LH 0 0 0

L 0 0 0

PDP M 3.03 4.29 4.73
PDP H 2.99 4.12 4.69

PDP 3.01 4.2 71
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Cuadro 6. Indicadores generales por GRD 100,101, 102,103. (Grupos Relacionados con el
Diagnéstico: Producto Hospitalario GRD-IMSS: 2014 Primera impresion: 2016. © Derechos

Reservados: Instituto Mexicano del Seguro.) 32

01 100 M Convulsiones 400 794 20% 0.076597596 1.3136484 -
con CCM

01 101 M Convulsiones 12.370 3.60 0 2.36870643 0.8966039 -
sin CCM

01 102 M Cefalea con 130 588 78% 0.024894219 1.3652535 -
CCM

01 103 M Cefalea sin 2.894  3.37 0 0.554183604 0.7576522 -
CCM

NOTA: Para facilitar su lectura, “los GRD se presentan en una tabla de contenido que
ubica las CDM (Categoria Diagndstica Mayor), el Listado Numérico de GRD, en este
caso GRD 100 Y 101. Asi como el listado de complicaciones y comorbilidades
mayores (CCM); Peso Relativo (PR) y un Cuadro especificado por grupo de edad y
sexo, que indica los datos siguientes: a) numero de pacientes, b) tasa de
hospitalizacion, c) porcentaje de letalidad y d) promedio de dias-paciente. Finalmente
se observan los indicadores generales por GRD, mediante los siguientes datos:
Pacientes (P), Promedio de dias pacientes en hombres y mujeres (PDP), Tasa de
hospitalizacion en mujeres y hombres (TH), Peso relativo (PR), Peso relativo sin

Terapia intensiva (PR sin TI), tal y como se muestra en los Cuadros”. 32
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ANEXO D

Modelos econdmicos

ANALISIS COSTO EFECTIVIDAD (ACE)

Evaluacion econOmica de las intervenciones sanitarias destinada a determinar qué
intervenciones resultan prioritarias para maximizar el beneficio producido por los
recursos econémicos disponibles

Modelos deterministicos: Modelos estocasticos:
se asume que existe una certidumbre en|modelos que simulan la probabilidad de
los datos disponibles distribucién de los eventos

Andlisis de decision Clinica Modelos de Markov

e Es una herramienta que ayuda a e Es un modelo estocastico de una

seleccionar la terapia con mejor enfermedad, que asume que el

coste y eficacia paciente se encuentra en un uno de
e Permite evaluar diferentes opciones un numero finito de estados de salud

cuando los costos difieren y hay (estados de Markov), los cuales

incertidumbre sobre los resultados deben ser exhaustivos (todos los
e Pueden utilizarse con todos los tipos posibles y mutuamente excluyentes.

de andlisis Farmacoendmicos e Se trata de eventos repetitivos,
. irreversibles y de larga duracion.
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ANEXO E.

Cuadro 7: Analisis de los costospor paciente.

Nurr.1. De Tipo de costo incurrido Descripcién Unidad Pr.ecu.) Subtotal Total
Paciente Unitario
Cotos delos medicamentos:
mg kg dia
Medicamento FAES
Subtotal
Costo por hospitalizacién: Descripciéon | Unidad
0 0.00
0 0.00
0 0.00
Subtotal 0.00
0 0.00
Subtotal 0.00
0 0.00
0 0.00
Subtotal 0.00
0 0.00
0 0.00
Subtotal 0.00
Subtotal
Costos por consultas:
‘ , 0 0.00
Honorarios profesionales
Subtotal 0 0.00
Costos de estudios clinicos: 0
0
Estudios de imagen
Subtotal 0
0
Anédlisis linicosy/o cultivos 0
microbioldgicos 0
Subtotal 0
0
0
Subtotal 0
Suma total incurrido 0
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