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Resumen

Obijetivos. 1) Identificar la prevalencia del estado de portador asintomatico de E. histolytica
en poblacion adulta trabajadora de la ciudad de México, 2) Describir la tasa de prevalencia
global del estado de portador asintomdtico de [. histolytica en una cohorte de pacientes
seguida durante un ano, 3) identificar la frecuencia de pérdida y recuperacion de dicho
estado en la cohorte en estudio, 4) determinar la frecuencia de morbilidad atribuible al
parasito e, 5) identificar el costo-efectividad de proporcionar tratamiento a los portadores
asintomaticos de L. histolytica por cada mes libre de dicho estado.

Disenos de investigacion. a) Transversal descriptivo y b) Ensayo clinico aleatorizado triple
ciego.

Sitio del estudio. Area metropolitana de la ciudad de México.

Unidades de estudio. Se solicitaron muestras de materia fecal a 11544 personas de las cuales
7671 las proporcionaron (66 %). A partir de esta muestra se seleccionaron 200 personas
portadoras asintomaticas de E. histolytica a las que se dividié en dos grupos, un grupo tratado
con metronidazol (100 personas) y un grupo tratado con placebo (100 personas).
Mediciones principales. Se identifico la condicion de portador asintomdtico mediante
coproparasitoscopicos en serie consecutiva de 3 muestras. En la cohorte las muestras se
obtuvieron cada mes durante un ano y se determinaron los costos relacionados con las
alternativas en estudio (costos relativos al tratamiento con metronidazol, los relacionados con
los efectos colaterales de dicho tratamiento y aquellos secundarios a la morbilidad causada

por E. histolytica). El efecto benéfico fueron los meses libres del estado de portador.

Costo efectividad del ratamiento de porodores de E_histolytica 3
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Resultados. De las 7671 personas que proporcionaron muestras, 7178 fueron evaluables y
en las cuales en 264 se identificaron quistes de [. histolytica (prevalencia = 3.6 %). Los
primeros 200 pacientes positivos identificados se incorporaron al estudio de costo-
efectividad, en el cual la edad fue de 32 anos +/- 10 (x +/- DE), correspondiendo el 59 % al
sexo masculino. La tasa obtenida de seguimiento en meses-portador fue de 69 %. La
prevalencia del estado de portador asintomdtico de E. histolytica durante el ano de
seguimiento fue de 26 % en promedio para el grupo total (424 casos positivos durante 1652
meses-persona de seguimiento) (IC 95 % = 23.5 - 27.7 %). Durante el periodo de
seguimiento no ocurrié ningln caso de morbilidad atribuible al parasito. En relacion a la tasa
de pérdida del estado de portador, el 90 % de los pacientes perdieron el pardsito durante los
primeros 4 meses de seguimiento. En promedio cada persona mantuvo el estado de
portador durante 2.6 meses (DE = 2.7).

La prevalencia de positividad al parésito descendi6 a los 15 dias de iniciado el seguimiento
de 100 a 41 % en el grupo no tratado, al tercer mes la frecuencia de portadores en este
grupo se encontraba en 34 %, al sexto mes en 31 %, al noveno mes en 26 % y al 12avo mes
en 21 %. En el grupo tratado la frecuencia fue de 100, 31, 32, 26, 20, y 14 respectivamente.
Los costos maximos por administrar tratamiento al grupo tratado con metronidazol fueron
de 1875 pesos, en tanto que los costos en el grupo no tratado fueron de cero pesos. En el
grupo tratado con metronidazol se observaron 190 meses-persona con el estado de portador
en tanto que en el grupo no tratado se identificaron 234 meses con esta condicion. La
prevalencia ajustada por meses de seguimiento fue de 24 % en el grupo tratado y de 27 %

en el grupo no tratado. La ganancia cruda en meses-libres del estado de portador fue de 44
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meses a favor del grupo tratado con metronidazol (4 % de ganancia absoluta y 19 % de
ganancia relativa). Al ajustar esta mejoria en funcion de los diferentes meses de seguimiento
en cada uno de los grupos, la ganancia se redujo a 28 meses-persona libres del estado de
portador. La razon de costo-efectividad permitié identificar que el costo mdaximo para
obtener un mes-persona libre del estado de portador fue de 66 pesos.

Conclusiones. La prevalencia de E. histolytica en poblacion adulta trabajadora de la ciudad
de México fue de 3.4 % y la pérdida del estado de portador asintomético de L. histolytica
ocurrié espontaneamente durante los primeros 4 meses de seguimiento en 90 % de las
personas estudiadas. Recomendamos no administrar tratamiento a los portadores
asintomaticos de E. histolytica debido a las siguientes razones: a) no se observaron casos de
enfermedad en el grupo no tratado, b) la recuperacion del estado de portador fue
practicamente inmediata en el grupo tratado con metronidazol, ¢) la ganancia en meses
libres de esta condicion en el grupo tratado puede considerarse como escasa y d) el costo

para alcanzar un mes-persona libre de este pardsito.

Costo efectividad del ratamiento de portadores de E_histolytica 5
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I. Introduccion

La amibiasis es un problema de salud que se presenta con gran frecuencia y que tiene una
distribucion mundial™. Se ha estimado que en el ano de 1981 aproximadamente 480
millones de personas eran portadoras del pardsito, 36 millones enfermaron a causa del
mismo y 40 mil personas murieron como consecuencia de enfermedad amibiana’. En
Meéxico, tanto la infeccion (estado de portador asintomdtico) como la enfermedad amibiana
se distribuyen por todo el pais, independientemente del clima, si bien, predomina en
medios mal saneados y de bajo nivel socioeconémico™*.

La prevalencia de portadores de quistes de L. histolytica muestra grandes variaciones y oscila
entre 0 y 55 %. Esta variacion se ha explicado en funcion de la diversidad de poblaciones
estudiadas asi como por las diferencias en las técnicas y métodos de investigacion utilizados.
El factor de mayor influencia parece corresponder a la falta de representatividad de las
muestras estudiadas .

Se sabe que la mayoria de los individuos infectados son portadores asintomdticos y que solo
un pequeno nimero enferma, sin embargo, no se han establecido con claridad los factores
de riesgo involucrados. Un estudio descriptivo de cohortes realizado prolectivamente con un
periodo de seguimiento de hasta 18 meses y en el cual no se administré tratamiento a los
pacientes, mostré que todos eliminaron al pardsito espontdneamente dentro de un intervalo
de 1 a 15 meses sin que ninguno desarrollara sintomas de enfermedad amibiana®. Este
estudio, sin embargo, presenta algunos problemas metodolégicos tales como el no haber

integrado una cohorte incipiente y tener un seguimiento insuficiente.

Costo efectividad del fratamiento de portadores de E. histolylica 6
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El nimero de portadores asintomdticos que pudieran enfermar no se conoce con precision
por lo que se ha sugerido que una medida de control de la amibiasis es la de administrar
tratamiento a los portadores asintomaticos considerando que la respuesta al mismo es rapida
y eficaz”. Sin embargo, en paises donde existe una alta prevalencia de la infeccion se ha
puesto en duda la utilidad de dar tratamiento a los portadores asintomdticos excepto en

aquellos casos en que los portadores manejan alimentos®'.

Las razones para no
proporcionar tratamiento se resumen en que su administracion tiene un efecto a muy corto
plazo, ademas el evento enfermedad derivado del estado de portador es muy raro. Por otra
parte, el tratamiento tiene una frecuencia de fallas terapéuticas del 20 al 30 %'"";
finalmente, el tratamiento no estd exento de efectos colaterales graves y potencialmente
peligrosos. Los puntos de vista se han polarizado en una controversia respecto a la necesidad
o no de administrar tratamiento profilictico a portadores asintométicos de E._histolytica, los

TR, lcluse

cuales en su mayor parte, estan infectados por cepas no patégenas del pardsito
se ha recomendado no administrar tratamiento profilictico en poblaciones donde sea
posible demostrar una baja prevalencia de cepas patégenas, como ocurre en la poblacion de
homosexuales de Londres™ "

En México prevalece la costumbre de administrar tratamiento profildctico a todo paciente en
el que se identifique un estado de portador y, si bien, no se cuenta con datos confiables
respecto a su frecuencia, se ha estimado que el nimero de personas tratado de esta manera
es muy alto""'".

No se han realizado estudios que evalien la eficiencia de tratar o no a los portadores

asintomaticos de [ histolytica. En aquellos estudios en que no se pretende evaluar la eficacia

Costo efectividad del ratamiento de portadores de E. histolytica ] 7
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ni la efectividad de un tratamiento y se desea en cambio, determinar su eficiencia, un
modelo que ha demostrado utilidad es el de la evaluacién econdmica. Esta se fundamenta
en el hecho de que los recursos disponibles para cubrir las demandas de salud son limitados,
por lo que es necesario obtener informacion para desarrollar criterios en la asignacion y
distribucion de los recursos disponibles. Su objetivo es el de identificar las maniobras con las
que se obtiene un efecto positivo 6ptimo con un costo minimo, o bien a un mismo costo
identificar la alternativa que ofrece un mejor resultado""~".

Una forma de clasificar los diferentes tipos de evaluacion econémica es de acuerdo a la
forma en que se cuantifican tanto los costos como las consecuencias de las alternativas que
se examinen. De acuerdo a este esquema una evaluaciéon econémica completa puede
realizarse a través de andlisis de costo-minimizacion, de costo-efectividad, de costo-beneficio
y de costo-utilidad. Las diferencias entre estas estrategias se estableceran de acuerdo a la
forma en que se cuantifican los resultados y a la integracion en el andlisis del concepto de
calidad de vida“".

El andlisis de costo-efectividad puede efectuarse cuando los costos se relacionan a un
resultado comin de dos o mds programas alternativos, el cual puede diferir en magnitud
entre dichos programas. Los efectos por estudiarse pueden ser no tan solo terapéuticos sino

20,22:23

también diagndsticos La variable de resultado puede ser una sola variable o la

combinacion de varias de ellas, la condicion implicita es que dicho efecto sea comun a las
alternativas en estudio """

Dado que el andlisis de costo-efectividad permite relacionar los costos de dos o mas

alternativas con un resultado comdan y tratando de obtener informacion que permita

Costo efectividad del frofamiento de portadores de E. histalytica | 8
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contribuir a la solucion de la controversia de si es conveniente o no administrar tratamiento a
los portadores asintomaticos de E. histolytica, se llevd a cabo este estudio con el objetivo de
identificar los costos y los efectos positivos de administrar o no tratamiento antiamibiano a
los portadores asintomaticos del pardsito. El estudio de costo-efectividad presenta ventajas
para realizar una evaluacion del tratamiento de los portadores de E. histolytica debido a que
es posible utilizar medidas no monetarias para evaluar el resultado y en donde no resulta de
interés estudiar la calidad de vida.

La evaluacion economica presupone el conocimiento previo de la eficacia y la disponibilidad
del programa por evaluar. El tratamiento utilizado en nuestro medio tanto para la infeccion
como para la enfermedad amibiana es el metronidazol. Su eficacia para el tratamiento de

portadores oscila entre el 60y 70 %"

. En el estado actual de la préctica clinica, es posible
identificar dos alternativas para el tratamiento de los portadores asintomdticos de .

histolytica: 1) Dar tratamiento con metronidazol y 2) No dar tratamiento alguno.

Costo efectividad del ratarmiento de portadores de E. histolytica 9
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I1. Justificacion

Dado que la frecuencia de portadores de quistes de E. histolytica en México es muy elevada
y que en los casos de diarrea, la frecuencia de aislamiento de E. histolytica apenas llega al 1
%", mientras que la administracion de drogas antiamibianas ocurre hasta en el 40 % de los

25

casos’”, es necesario evaluar la eficiencia de administrar tratamiento en el portador
asintomatico.

Considerando el impacto econémico que tiene sobre las instituciones gubernamentales el
mantenimiento de una conducta terapéutica ineficiente, nos propusimos estudiar la utilidad
del tratamiento antiamibiano en portadores sanos mediante un estudio de costo-efectividad.
Los resultados obtenidos justificarian el recomendar modificaciones en la conducta
terapéutica y redundarian en ahorro en los costos de atencién médica proporcionada por las
Instituciones de Salud, tales como los costos econémicos en medicamentos, tiempo utilizado
por médicos y pacientes, asi como algunos otros.

El aspecto de costos reviste especial importancia si consideramos que en la mayorfa de los
paises en desarrollo un porcentaje muy elevado de los servicios médicos son proporcionados
por los gobiernos, por lo que los cambios en las politicas de tratamiento de portadores
redundarian en ahorro directo en los costos de los servicios de salud. En el caso de México la
institucion a la cual pueden dirigirse las recomendaciones es el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), institucion que proporciona atencion médica aproximadamente a la mitad de
la poblacion del pais.

Los resultados de nuestro estudio podrian utilizarse para recomendar el que no se prescriba

tratamiento a los portadores asintomdticos de E._histolytica. Dado el sobreuso que

Costo efectividad del fratamiento de portadores de E. histolvtica ] 10
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actualmente se tiene con este farmaco, la suspension de su empleo para el tratamiento de
portadores redundaria en un ahorro considerable para la institucion y con ello la posibilidad
de utilizar dichos recursos en otras formas, que tiendan a disminuir el problema de
morbilidad por amibiasis.

También la Secretaria de Salud, organismo gubernamental que regula las politicas de salud
del pais, ha expresado su interés en un estudio de costo-efectividad sobre portadores
asintomdticos de L. histolytica a través del Secretario de Salud. En base a estos antecedentes,
las circunstancias hacian particularmente apropiado realizar este estudio, ya que sus

resultados podrian ser de gran utilidad para normar politicas de salud en México.

Costo efectividad del iatamiento de portadores de E. histolytica 11
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I11. Enfoque del estudio

A) Planteamiento del problema

La pregunta bdsica que nos hacemos en este estudio es la siguiente:

¢kl costo de dar tratamiento profilactico con metronidazol en relacion a sus efectos positivos
es mayor que el costo de no dar profilaxis en relacién a sus efectos positivos?

Esta pregunta puede ser respondida a través de un estudio de costo-efectividad realizado en
la poblacion derechohabiente del IMSS y puede contribuir a dar solucion a la controversia

cientifica de dar o no tratamiento a los portadores asintomaticos de E.histolytica.

B) Hipotesis
1. Hipétesis principal
El no dar tratamiento antiamibiano a los portadores asintomaticos es una prdctica de
mayor costo-efectividad que la practica de proporcionarles tratamiento con

metronidazol.

2. Hipétesis secundaria
No habra diferencia en el tiempo en que se es portador en un periodo de un ano
entre el grupo de pacientes tratados con metronidazol y el grupo de pacientes

tratados con placebo.

Costo etectividad de! tratomiente de porfadores de E. histolytica 1 12
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C) Objetivos del estudio
1. Objetivo principal
Determinar los costos y los efectos positivos de administrar o no tratamiento
antiamibiano a portadores asintomaticos de E. histolytica y relacionarlos mediante un

analisis de costo-efectividad.

2. Objetivo secundario

Determinar el periodo en que los pacientes con tratamiento antiamibiano y sin él son
portadores asintomaticos de E. histolytica en el lapso de un ano.

Con este objetivo se buscd determinar ademds de los efectos positivos de las

alternativas, la historia natural del estado de portador asintomatico de E.histolytica.

Costo efectividad del ratamiento de poriadores de E. histolyticg 13
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IV. Material y Métodos

1. Diseiio de la Investigacion

Se utilizd como estrategia del estudio un experimento clinico. Con ello pensamos que se
alcanzaba el mayor grado de validez en relacion a las conclusiones. Con la finalidad de evitar
sesgos en las observaciones se empled la técnica de triple ceguedad. El diseno de la
investigacion correspondio a un ensayo clinico aleatorizado, llevandose a cabo en poblacion

abierta de la ciudad de México.

2. Diseno de la Muestra

A. Descripcion de los grupos de estudio

Grupo 1. Se formd con pacientes portadores asintomdticos de L. histolytica que
fueron tratados con metronidazol.
Grupo 2. Este grupo se constituyd por pacientes portadores asintométicos de £.

histolytica que recibieron placebo.

B. Criterios de seleccion de los grupos de estudio

a) Criterios de Inclusion
i. Pacientes portadores asintomaticos de . histolytica.
i. Que no hubiesen tenido sindrome diarreico en las dltimas dos semanas
previas a la primera entrevista relacionada con el estudio.
iii. Cuya edad fuera mayor de 16 anos (El incluir solo pacientes adultos permitio
un calculo mas apropiado de los costos y beneficios).

iv. Se incluyeron pacientes de sexo masculino o femenino.

Costo efectividad del ratamiento de porfadores de L histolytico 14
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v. Trabajadores con por lo menos 1 ano de antigliedad en su empleo.

vi. Que vivieran en el drea metropolitana de la ciudad de México y que
contemplaran mantener su domicilio en dicha zona por lo menos durante un
ano posterior a su identificacion.

vii. Derechohabientes del IMSS.

b) Criterios de no inclusion
i. Que refirieran un sindrome disentérico durante un mes previo a su primera
entrevista.
ii. Que presentaran alguna contraindicacion al uso del metronidazol.
iii. Que presentaran alguna enfermedad crénica (diabetes mellitus, hipertension

arterial sistémica, enfermedades autoinmunes 6 cirrosis hepdtica).

¢) Criterios de exclusion
i.  Que no fuera posible localizarlos en su domicilio.

ii. Que no aceptaran participar en el estudio.

d) Criterio de eliminacion

Que enfermaran por causa atribuible a £, histolytica. En este caso el paciente seria eliminado
solo para fines del andlisis y solamente a partir del momento en que ocurriera el evento
diarreico. Los meses de seguimiento previos al evento de diarrea serian incluidos para fines
del andlisis de los resultados. El hecho de que algunos enfermos pudieran haberse perdido

en esta forma se consideraba de importancia menor debido a que el denominador de la tasa

Costo efectividad del ratamiente de portadores de E. histolytico 15
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de incidencia estaria dado por el nimero de meses de seguimiento en total para cada uno
de los grupos; en segundo lugar, el evento esperado de diarrea es muy raro y finalmente, el
calculo del tamano de la muestra se sobreestimé considerando esta posibilidad de pérdidas.
En funcion de antecedentes previos se estimé en 1 a 2 % las posibles pérdidas por este

motivo.

C. Tamano de la muestra

Se esperaba que en el grupo tratado el estado de portador se presentara como maximo hasta
por 6 meses en promedio durante un ano. Este supuesto partia de que ocurriria reinfeccion
en los pacientes a causa de que no se modificarian los potenciales factores de riesgo para la
misma. En el grupo no tratado se esperaba que el estado de portador durara en promedio un
maximo de 9 meses, considerando que el estado de portador es fluctuante y transitorio. En
consecuencia, la diferencia de tiempo que estimamos como clinicamente significativa, fue
que no existiria una diferencia mayor a 3 meses en el estado de portador en un periodo de
un ano entre los pacientes tratados y no tratados. Se considero este periodo de acuerdo a los
resultados obtenidos en un estudio previo en relacion a la duracion del estado de portador y
a que 3 meses como diferencia entre los grupos se juzgd que era un periodo maximo
aceptable desde una perspectiva clinica“®.

El cdlculo del tamafo de la muestra se obtuvo considerando los siguientes factores vy

utilizando una férmula estandar“”.

nivel alfa 0.05
nivel beta 0.20
delta 0.25 (= 3 meses)
donde delta = 1 1 ano

delta = diferencia entre los grupos para el periodo de un ano, en el que 1os grupos
se mantuvieran libres del estado de portador.

Costo efectividad del frotamiento de portadores de E_histolytica | 16
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El nimero de pacientes necesario para identificar una diferencia como la que consideramos
relevante fue de 79 pacientes por grupo.

Se calculd un 20 % de excedente considerando una tasa de no respuesta (pacientes que no
proporcionaran muestras en forma esporddica y que sin embargo se mantuvieran dentro del
estudio) del 10 % y una tasa de pérdidas maxima del 10 % (pacientes que decidieran ya no
seguir participando de manera definitiva en la investigacion). Consideramos que la seleccion
de los pacientes no estaria sesgada a pesar de que el muestreo seria sistematico y al hecho
de que solamente se incluirian pacientes que fueran localizables, debido a que la
enfermedad es endémica vy tiene una alta prevalencia en la zona estudiada. En relacién a la
posibilidad de sesgo debido a la tasa de no respuesta (la estimamos en una frecuencia de 0 a
10 % como maximo), al final del estudio una de las estrategias de andlisis seria la de “asumir
lo peor” y asignar como portadores durante todo el aio a aquellos que rehusaran participar.
De esta forma podriamos estimar la direccion y la magnitud de este potencial sesgo de
seleccion.

Considerando una prevalencia de portadores asintomdticos de E. histolytica de 10 % (una
estimacion muy conservadora, ya que la prevalencia en México se ha sugerido entre 10 a 20
%) se planed estudiar a 2 000 personas con objeto de detectar a 200 portadores
asintomaticos.

Con los 200 pacientes, se llevd a cabo un sorteo aleatorio en el que los pacientes se

distribuyeron en dos grupos:

Grupo |. Pacientes portadores tratados con metronidazol 100 pacientes

Grupo ll. Pacientes portadores tratados con placebo 100 pacientes

Costo efectividad ael iatamiento de portadores de £ nistolytica —| 17
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3. Variables

A. Variable de interés

Meses libres del estado de portador. Se refiere al nimero de meses en que una persona
permanece sin el pardsito durante el periodo de seguimiento de un ano.

La medicion del estado de portador se llevo a cabo cada mes. Si el resultado de la prueba
era positivo, se considerd que el paciente habia sido portador durante los 15 dias previos a la
toma de la muestra, asi como los 15 dias subsiguientes. Si el resultado de la prueba era
negativo se asumio que el paciente lo habia sido tanto 15 dias antes como 15 dias después.
Para propositos del seguimiento se consideré como positivo a todo paciente con un solo
examen coproparasitoscopico (CPS) positivo. Para considerarlo como negativo se requirio un
minimo de tres muestras de materia fecal de dias consecutivos. La revision fue realizada por
personal entrenado en identificar quistes de este pardsito. Se utilizo la técnica de
concentracién de Faust-Ferreira y como medio de preservacion de la muestra se empled
formol al 100 % (15 ml por muestra). Se solicito a todos los pacientes la recoleccion de
muestras de materia fecal de tres dias consecutivos en una cantidad aproximada de 5 gr por
muestra, ddndosele instrucciones para la homogeneizacion de la muestra en forma posterior
a su recoleccion diaria (apéndice 1).

No se realizo examen rectosigmoidoscopico ni se midid el nivel de anticuerpos
antiamibianos al tiempo cero ya que no se consideraron relevantes para la identificacion de
los casos.

la cuantificacion de la variable se realizo en nimero de meses. A esta variable se le

considerd como la variable de interés mas importante.
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B. Definicion de otras variables

a) Estado basal de portador asintomatico. Se consider6 como tal a la persona en la que se

identificaron quistes de E. histolytica a través de examen coproparasitoscopico en un minimo

de dos muestras y que no hubiera tenido sintomas atribuibles a dicho parésito en las dos

semanas previas a la primera entrevista.

b) Variables relacionadas a morbilidad

iii.

Diarrea atribuible a £._histolytica. Se debié cumplir el criterio de diarrea
mencionado en el apéndice 2 y ademds identificarse trofozoitos en por lo menos
un examen en fresco o bien que estos se desarrollaran en medio de cultivo de
Robinson (apéndice 3). Cuando se identificara un episodio de diarrea atribuible a
E. histolytica se tomaria una muestra de sangre al momento del evento de
enfermedad asi como a los 15 dias de haberse iniciado éste a fin de determinar
cambios en los niveles de anticuerpos antiamibianos (apéndice 4).

Sindrome disentérico. Se considerdé como tal cuando el paciente refirio 3
evacuaciones consecutivas entre si con moco y sangre.

Diarrea. Se consider6 como tal al cuadro clinico en el que se obtuvo una

puntuacion minima de 6 de acuerdo a los criterios especificados en el apéndice 2.

. Absceso hepadtico amibiano. La probabilidad de que ocurriera un caso era muy

baja (1 caso por cada 10 000 portadores asintomdticos) por lo que para efectos
del estudio no se tomé en cuenta. En consecuencia se consideré que de

presentarse un caso, representaria un evento aleatorio y por lo tanto no se
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considerd relevante incluir los costos derivados de la hospitalizacion que

ameritaria este tipo de pacientes.

C. Variables para evaluar la comparabilidad basal de las cohortes

Para describir a los grupos de estudio y evaluar su grado de comparabilidad basal se
registraron las siguientes variables: edad, sexo, escolaridad, héabitos higiénicos, ocupacion,
disponibilidad de agua, ingreso econémico, nivel socioeconémico, nimero de integrantes de
la familia, caracteristicas de la vivienda y habitos dietéticos (La categorizacion y definiciones

de estas variables se describen en el apéndice 5).

4. Descripcion General del Estudio

Se seleccionaron 6 clinicas de primer nivel de atencion médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social (Clinicas nimeros 43, 31, 28, 19, 9 y la 4) las cudles se encuentran localizadas
en las zonas oriental y centro del Distrito Federal (Delegaciones lztapalapa, Benito Judrez y
Cuauhtémoc) en las que los pacientes se captaron en la consulta externa, con un muestreo
sistematico (consecutivo o acumulativo). En dichas clinicas a todos los pacientes que se
presentaron en dos de sus consultorios se les seleccion6 de acuerdo a los criterios de
inclusion y a quienes se les solicitd tres muestras de materia fecal (apéndice 6).

Asimismo se acudié a 201 empresas del area metropolitana de la ciudad de México. En cada
una de las empresas se invito a todo el personal a participar en el estudio. Se solicitaron a
cada persona 3 muestras de materia fecal de dias consecutivos. A todas las personas que
decidieron voluntariamente participar se les aplico una primera encuesta (cuando las

condiciones de tiempo dadas por la empresa lo permitian) (apéndice 7), y se les entrego el
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material necesario para llevar a cabo la recoleccion de las muestras. En el apéndice 8 se
mencionan las empresas participantes, las cuales fueron elegidas aleatoriamente a partir de
los listados proporcionados por el IMSS de empresas afiliadas. Las empresas estuvieron
situadas en las Delegaciones lztapalapa, lztacalco, Gustavo A. Madero, Cuauhtémoc vy
Azcapotzalco.

Los pacientes positivos a E. histolytica que se identificaban como miembros de la misma
familia se decidi6 excluirlos en funcion de que se pretendié estudiar a un solo miembro por
familia a efecto de obtener una mayor representatividad de la muestra estudiada.

Los pacientes que se identificaron como portadores fueron visitados en su domicilio o en la
empresa en la que laboraban, al dia siguiente de haberse corroborado el estado de portador.
Se les solicito su participacion en el estudio y su ingreso al mismo se hizo a través de una
carta de consentimiento informado (apéndice 9). Todos los pacientes a quienes se invito
aceptaron participar (n = 200) por lo que se les indic6 en ese momento el tratamiento
correspondiente, él cual habia sido asignado previamente en forma aleatoria e identificado a
través de un c6digo. En esta visita se aplicaron las secciones pertinentes incluidas en el
apéndice 10.

La aleatorizacion se llevé a cabo mediante una técnica de aleatorizacién simple en bloques
(por cada 10 pacientes), con la finalidad de asegurar un equilibrio entre los tratamientos y
preveer potenciales diferencias entre los grupos a causa de ingreso de los pacientes en
diferentes épocas del afo. Una vez asignados a los grupos, los pacientes que correspondian
al grupo experimental recibieron tratamiento antiamibiano (metronidazol) a dosis de 250 mg

cada 8 horas por via oral durante siete dias y los pacientes del grupo control recibieron un
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placebo con caracteristicas similares al metronidazol (apéndices 11 y 12). Una vez incluidos,
las visitas se realizaron de acuerdo a las actividades del paciente y se efectuaron en su
domicilio o en su trabajo cualquier dia de la semana dependiendo de como lo prefirieran los
participantes ademds de que con esta misma periodicidad se efectuaron estudios
coproparasitoscopicos que permitieran medir las condiciones clinicas y de laboratorio del
paciente, ademas de los costos econémicos (apéndice 10).

La periodicidad de las visitas en forma mensual se determiné en funcion de que el evento de
sindrome disentérico atribuible a amibiasis es facil de recordar, debido a que involucra la
presencia de sangre en las heces ademds de sintomas tales como pujo, tenesmo y presencia
de moco en las evacuaciones. Debido a la magnitud de los sintomas un evento de este tipo
es dificil de olvidar.

Se hicieron un maximo de 14 evaluaciones, una inicial para corroborar el estado de portador
asintomatico y las restantes a los 15 dias de proporcionado el tratamiento y posteriormente
en forma mensual hasta completar un ano.

En cada visita se realizé una entrevista estructurada al paciente a fin de cuantificar los costos
econdmicos ocurridos en el periodo estudiado a causa de la potencial morbilidad y se
recogieron tres muestras de materia fecal que el paciente colectaba en los tres dias previos a
la visita y que sirvieron para evaluar el estado de portador de quistes (apéndice 10). Las
muestras de sangre se tomaron: una muestra al inicio del estudio y posteriormente solo en
aquellos casos en que el paciente enfermara de diarrea atribuible a E.histolytica. Una

primera muestra se tomarfa dentro de los primeros dias de haberse iniciado el episodio de

Costo efectividad del fratamiento de portadores de B histohtica 22



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

diarrea y una segunda muestra se obtendria 15 dias después de la primera. Las muestras de
sangre fueron venosas, en cantidad de 5 ml y se tomaron a partir del antebrazo.

En cada ocasion se visito a los participantes en su lugar de trabajo (con el objetivo de
disminuir las tasas de desercion y de no respuesta), momento en que se les proporcion6 el
material para la recoleccion de la muestra de materia fecal del siguiente mes y se fij6 una
cita para la siguiente entrevista. En el encuentro con el paciente una enfermera entrenada
especificamente en forma previa para llevar a cabo esta actividad, preguntaba acerca de la
ocurrencia de sintomas relacionados con enfermedad amibiana durante el mes previo a la
realizacion de la entrevista. Al inicio del estudio los pacientes fueron advertidos de la
posibilidad de ocurrencia de morbilidad asociada a la presencia del parasito y se les
proporciond la informacion necesaria para comunicarse con el equipo de investigacion en el
caso de que se presentaran sintomas o signos relacionados con enfermedad amibiana en
cualquiera de sus formas (sindrome disentérico o absceso hepatico).

En cada visita se pregunt6 intencionadamente por los farmacos que habian sido indicados
por un médico o que hubieran sido autoadministrados por el paciente en forma
independiente del estudio. También se colectaron intencionadamente los datos referentes al
uso de medicina tradicional. La evaluacion clinica y el seguimiento de los pacientes estuvo a
cargo de un Gastroenterdlogo. Se hicieron evaluaciones no programadas en todas las
situaciones en que los pacientes requirieran de atencion médica por sintomatologia intestinal
relacionada o no con enfermedad amibiana. El procesamiento de las muestras fecales y
séricas se hizo en los laboratorios de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades

Infecciosas y Parasitarias del IMSS. En los casos de diarrea atribuible a E. histolytica se
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llevarian a cabo exdmenes en fresco en blsqueda de amibas, se aplicaria el método
indirecto de inmunoperoxidasa y se realizarian cultivos mediante la técnica de Robinson,
ademas de la determinacion de anticuerpos antiamibianos en suero por medio de la técnica
de hemaglutinacion indirecta. Las técnicas de laboratorio se describen en los apéndices 1, 3,
4y13.

En forma previa al inicio del estudio se realizé un estudio piloto en el cual se identificaron
los patrones de prescripcion de los médicos en relacion a los portadores asintomaticos, se
validaron las hojas de recoleccion de datos y se adiestrd a los encuestadores. Durante el
estudio piloto se realizo una estimacion del tiempo que los médicos invierten en la consulta
con pacientes portadores. Se hizo una estimacion por separado para la consulta en que
solicitan los coproparasitoscopicos asi como para la consulta en que evaltan los resultados y
se da tratamiento. Asimismo, en esta fase se estimo el tiempo invertido por enfermeras y
personal de laboratorio en la atencion de pacientes con la condicion de ser portadores de £.

histolyvtica.
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5. Evaluacion de Costo-Efectividad
A. Conceptos generales

a) Las alternativas propuestas son dos:
i. Dar tratamiento con metronidazol a los portadores asintomaticos de [ histolytica.
En este caso, el tratamiento consistio en la administracion oral de una tableta de
250 mg cada 8 horas durante 7 dias (total = 21 tabletas, 5.250 g).
i. No dar tratamiento. Esta alternativa consistio en la administracion oral de un

placebo, una tableta cada 8 horas durante 7 dias.

b) El punto de vista que se adoptd para la evaluacion econémica fue el de la sociedad (36).
Se adopto esta decision debido a que los costos y los efectos son aplicables a la sociedad en
su conjunto. Este esquema es consecuente con la estructura del IMSS en la que se hace
necesario considerar los intereses tanto de los empresarios como de los trabajadores que en

conjunto representan los intereses de la sociedad.

¢) Los efectos positivos fueron:
Meses libres del estado de portador durante el periodo de un ano. Esta variable es la que

consideramos como mas importante.

d) Tasa de inflacion y de descuento

Para la estimacion de todo tipo de costos se requieren datos sobre la tasa de inflacion y la
tasa de interés. La tasa de inflacion no se contemplé en el estudio debido a que la duracion
del seguimiento fue de un ano. Debido a esto consideramos que dicha tasa no influy6 sobre

la estimacion de los costos. Se obtuvo la tasa de inflacion estimada por el Banco de México
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durante el ano de 1991 (25 %). En lo que se refiere a la tasa de descuento real, esta no se
incluy6 dentro de la estimacion de los costos debido a que la duracion del estudio en lo que
se refiere al seguimiento fue solamente de un ano y al hecho de que tampoco se incluyeron
costos de capital (costo anual de equipo o del edificio que se utilizé6 para las consultas
médicas) “*".

La metodologia que se utilizaria para el cdlculo seria a partir de la tasa de interés vigente en
el ano de 1991. La fuente de informacion estaria dada por los datos proporcionados por el
Banco de México. El componente restante seria la tasa de interés de bonos del gobierno

(CETES), de acuerdo a los datos proporcionados por el Banco de México. La tasa se

calcularia de la siguiente forma:

TDR = TI-TIV
donde:
DR = fasa de descuento real
Tl = tasa de interés de bonos del gobiemo (CETES)
v = tasa de inflacion vigente (Banco de México)

Finalmente no se incluyeron estos costos debido a que no ocurrieron casos de morbilidad.
Por esta razon no se presentd la necesidad de hospitalizar o de utilizar los recursos de
laboratorio en ninguno de los grupos. Los costos derivados de la investigacion del estado de
portador en relacion al empleo de las unidades hospitalarias, uso de recursos de laboratorio
y tiempo empleado por médicos y enfermeras fueron en consecuencia similares entre los

grupos de estudio.
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e) Razén de Costo-Efectividad. Se utilizd una razon de costo-efectividad (CE) de acuerdo a

(19-23,29-31)

lo descrito en la siguiente ecuacion.

COSTO/EFECTO
Desglosando la ecuacion:

(Crx“-Crx“) + (Cse“-Cse ) + (Cmorb ‘- Cmorb )

B R e e e e e
(E* = EY

donde:

CE = Razdn de costo-efectividad

e = Grupo tratado con metronidazol (grupe experimental)

c = GIupo tratado con placebo (grupo control)

Crx = Costos del tfratamiento experimental

Cse = Costos por efectos colaterales

Cmorb = Costos por morbilidad

E = Efectos (meses libres del estado de portador)

Para el presente proyecto Crx “ = 0 y Cse * = 0, debido a que no representaba ning(in
costo el no proporcionar tratamiento. No se consideraron los costos del placebo debido a
que no entrarian dentro del programa en el futuro. De la misma forma no existieron costos
por efectos colaterales ya que los pacientes del grupo control no recibieron medicamento
alguno. Este supuesto partié ademas del hecho que durante el estudio se tomaron medidas
para evitar contaminacion entre los grupos. Esta estrategia ha sido implementada por nuestro
grupo en un estudio reciente y se describe en el capitulo de estrategias especiales.

Eliminando los factores de la ecuacion con valores de 0, la ecuacion se redujo a:
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B. Descripcion de los costos

Entre las medidas de efectos, especialmente la de meses libres del estado de portador fue la
medida de efecto mds importante. Sin embargo, las medidas de costos son mas complicadas,
por esta razon, los apartados siguientes tratardn los detalles relativos a su medicion.
Identificamos nueve categorias posibles de costos dentro de la ecuacion mencionada
arriba”®. En la descripcion siguiente se mencionan todas las categorias de los costos, sin
embargo en el presente estudio, no se incluyeron todas, ya que no es comin que se
consideren todas en un estudio, especialmente cuando el estudio se lleva a cabo dentro de
un pais en vias de desarrollo (La razon es que en estos paises generalmente no existe
disponibilidad de la informacion precisa y valida respecto a todos los rubros considerados).

Las categorias fueron las siguientes:

a) Costos del tratamiento experimental (Crx).
i. Costos directos médicos.
ii. Costos directos no médicos.

iii. Costos indirectos.

b) Costos por efectos colaterales (Cse).
i. Costos directos médicos.
ii. Costos directos no médicos.

iii. Costos indirectos.
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c) Costos por morbilidad (Cmorb).
i. Costos directos médicos.
ii. Costos directos no médicos.

iii. Costos indirectos.

En el siguiente apartado se discutird nuestra seleccion de las categorias de los costos que

fueron considerados en el estudio y las razones para ser incluidos o no.

a) Costos del tratamiento experimental

Esta categoria de costos resulta esencial para nuestro estudio. La dividimos en los siguientes

puntos:

i)

Costos médicos directos. Estos se refieren a los costos derivados del uso del
edificio y los costos derivados del uso de equipo de laboratorio (para aquella parte
del equipo con un valor mayor a los 100 ddlares). Para estimar el costo de los
edificios se utilizaria el procedimiento aceptado de anualizacion, en el que se
estima el valor por ano de uso del edificio, ajustado por la tasa de descuento real
calculada. Los costos por operacion y mantenimiento no se considerarian para el
calculo en funcion de que su costo no es alto. Un método alternativo a la
estimacion del costo del edificio, que es mas factible, seria a través de una
aproximacion utilizando el precio de alquiler del edificio“”*”. Debido a que no se
presentd ningun episodio de morbilidad estos costos no se incluyeron ya que tanto
en el grupo tratado como en el no tratado se emplearon los mismos recursos, tanto

para la identificacion del estado de portador asintomatico (solicitud de examenes
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paraclinicos), como para la interpretacion de los mismos. Generalmente el
tratamiento se indica en esta segunda consulta y el médico no requiere citar
nuevamente al paciente dada la razonable eficacia del tratamiento.

La fuente de informacion para determinar el valor del edificio asi como los anos de
uso se tomarian de las estimaciones realizadas por el IMSS. La misma fuente seria
utilizada para el caso de los equipos de laboratorio utilizados para la realizacion de
los coproparasitoscopicos.

Los tipos de costos médicos directos del tipo de costos recurrentes en este estudio
fueron: los costos de personal (médicos, enfermeras, laboratoristas), costos del
metronidazol y costos por coproparasitoscopico realizado. Para el cdlculo del costo
de personal, se consideraria el salario mas las prestaciones pagadas por el IMSS
para las tres categorias de trabajadores. Se realizé un prorrateo de los costos de
personal en relacion al tiempo promedio que utilizan para una consulta en la que
se atiende este tipo de pacientes. Para estimar este tiempo se estudi6 una muestra
de 30 pacientes atendidos en las clinicas participantes y el cudl se llevo a cabo
durante el estudio piloto. Se realizd ademds una estimacion del valor de las
prestaciones por categoria de empleado.

Los costos de los coproparasitoscopicos y del metronidazol se tomarian a partir de
la informacién proporcionada por el IMSS. Finalmente, se decidié no incluir los
costos derivados del tiempo empleado por los médicos, asi como aquellos

derivados de los coproparasitoscopicos debido a que no ocurri6 ningin caso de
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morbilidad y por lo tanto los recursos empleados se distribuyeron por igual entre

los grupos.

Costos directos no médicos. Estos costos consistieron en los gastos empleados por
el paciente para transportarse a la clinica. Se decidio la inclusion de estos costos en
base a que desde el punto de vista de la sociedad estos representan también
costos. En el estudio se trat6 de estimar el valor de tales costos sin que se invirtiera
demasiado tiempo en la estimacion de costos que fueran relativamente pequenos.
Se estim6 que el paciente realizaba dos viajes cuando es tratado con metronidazol.
El primero de ellos para llevar sus muestras de heces para andlisis en el laboratorio
y la segunda visita para obtener el resultado de sus exdmenes y en caso de ser un
portador, recibir tratamiento. La medicion de estos costos se hicieron a través de
entrevistas a los pacientes en los que se consider6 el tipo y nimero de transporte
utilizado. Los costos del transporte son fijados por el Departamento del Distrito
Federal y para fines del estudio se utilizaron los costos vigentes durante el

desarrollo del mismo.

Costos indirectos. No se incluyeron costos indirectos del tratamiento experimental
ya que se considerd que no habia pérdidas de produccion ni de ingresos totales
para la sociedad”®. Fundamentamos este punto en los siguientes argumentos: el
paciente tiene la posibilidad de acudir a la clinica fuera de su horario de trabajo; el
paciente no se encuentra enfermo, por lo que no requiere ser incapacitado para el

trabajo y finalmente estos costos son muy dificiles de medir, especialmente en
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paises en desarrollo con sistemas de informacion limitados y no enteramente

confiables.

b) Costos por efectos colaterales

i)

i)

Costos directos médicos. Se midieron igual que en el inciso Ta. Ademas, en este
apartado se agregaron los costos de medicamentos para tratar efectos colaterales
del metronidazol, antiacidos y antieméticos. Los costos de estos medicamentos se
tomaron a partir de la informacion proporcionada por el IMSS y se identificaron los

costos en diferentes farmacias del drea metropolitana.

Costos directos no médicos. Se midieron en forma similar a la del apartado 1b.
Su inclusion se definié en funcion de que esperdbamos que el 10 % de los
pacientes del grupo tratado con metronidazol regresaran a la consulta médica a
causa de efectos colaterales. (Esta estimacion se realizo de acuerdo a los resultados

de un estudio previo llevado a cabo por nuestro grupo).

iii) Costos indirectos. No se incluyeron estos costos en el estudio dado que la

gravedad de los sintomas atribuibles al tratamiento experimental no fueron lo
suficientemente importantes como para provocar ausentismo laboral, ademas de
que el paciente tenia la oportunidad de acudir a consulta en horas diferentes a su
horario de trabajo. Finalmente, estos costos son de escasa importancia relativa en
relacion a los costos totales, por lo que aunado a la dificultad en su medicion hacia

poco justificable cuantificarlos.
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c) Costos por morbilidad

)

Costos directos médicos. Se planed medirlos igual que en Ta. Ademas se
agregaron los costos de medicamentos especificos y necesarios en caso de
morbilidad tales como metronidazol, emetina e hidroxiquinoleinas. La fuente de

informacion seria la misma que la mencionada en 1a.

Costos directos no médicos. Se medirian igual que en 1b.

Costos indirectos. Se plane6 incluir estos costos indirectos a diferencia de los dos
apartados anteriores. Estos costos se decidio incluirlos en este apartado
considerando los siguientes argumentos. Cuando el portador enferma de amibiasis
requiere de incapacidad para trabajar durante un periodo variable de 3 a 5 dias.
Esta situacion puede ocasionar una disminucion en la produccion debido a que
siendo el periodo de incapacidad tan corto no suele pagarse un sustituto en el
trabajo. Para calcular el salario del trabajador incapacitado se tomarian como
fuente de informacion los registros del IMSS y se le preguntaria al trabajador acerca
de las prestaciones que recibe de la empresa. Para el cdlculo del costo se
consideraria la suma del salario mas las prestaciones. Estas estimaciones
constituirian Gnicamente aproximaciones pero las cuales consideramos que serian

de utilidad.

En ocasiones en los estudios de costo-efectividad se han tomado en cuenta los

costos externos, sin embargo no es una practica muy frecuente. La identificacion de
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estos costos depende de su relevancia para los objetivos del estudio y de la calidad
de los sistemas de informacion disponibles. En nuestro estudio se decidié no incluir
este tipo de costos debido a que no eran relevantes para los objetivos de nuestra
investigacion, los juzgamos demasiado indirectos, su influencia es muy sutil y
ademds son muy dificiles de medir, por lo que no consideramos justificada su
inclusion dado el gran esfuerzo que representa su bisqueda y su escasa relevancia

para el estudio””.

6. Recoleccion de los Datos
A. Costos

Se recogieron a partir de las fuentes de informacién proporcionadas por el IMSS. La
composicion de los costos fue obtenida a partir de las normas proporcionadas en el
Instructivo para Costos (Sistema de Costos Unitarios) desarrollado en la coordinacion de
planeacion financiera del IMSS. Los costos de los medicamentos se identificaron también en
diferentes farmacias del drea metropolitana. Los costos se consideraron a precios promedio

de 1994. Délar = 3.5 pesos mexicanos.

B. Efecto

El efecto se midi6 a partir de las hojas de recoleccion de datos obtenidas durante el

seguimiento de los grupos en estudio.

C. Estrategias especiales

a. Cegamiento triple. Dado el caricter de ceguedad del estudio, los resultados de

laboratorio no fueron accesibles a los investigadores hasta el final del estudio.
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Unicamente se revisaron en aquellos casos en que el paciente presentaba un evento
de enfermedad (sindrome diarreico o sindrome diséntrico). El paciente y el médico
que realizaron las visitas domiciliarias asi como el médico que traté los episodios de
diarrea desconocian el estatus de tratado o no del paciente. Asimismo, los
responsables de efectuar los analisis estadisticos ignoraron a que grupo pertenecian

los datos obtenidos.

b. Vigilancia del cumplimiento terapéutico. Se realizo mediante conteo de tabletas y
entrevista estructurada a los pacientes (apéndice 12). Estos instrumentos de
recoleccion se validaron Gnicamente por apariencia y su reproducibilidad se midio
durante la estandarizacion de los encuestadores. En un estudio previo de nuestro
grupo habiamos identificado una frecuencia de no cumplimiento de 50 % entre los
pacientes que reciben metronidazol. Con objeto de mejorar este porcentaje de
cumplimiento se proporciond una plética individual a cada participante explicando
con amplitud las caracteristicas del tratamiento.

Dado que el caracter de la investigacion era la determinacion de la efectividad del
proceso terapéutico mds que la identificacién de su eficacia (la cual ya es conocida) no

se intentd mejorar el cumplimiento terapéutico con mayor énfasis.

¢. Medidas para evitar la contaminacion entre los grupos. En base a una experiencia
previa en nuestro grupo de investigacion se hicieron las siguientes recomendaciones a

los sujetos de estudio.
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Se solicitd al paciente acudir con un solo médico durante el periodo de
seguimiento. (Dentro del Seguro Social este es el mecanismo vigente, ya que
todo paciente es asignado a un solo médico en el primer nivel de atencion,
que fue el sitio donde se desarrolld el trabajo).

En caso de que se presentaran los siguientes sintomas: ndusea, vomito, diarrea
o dolor abdominal, el paciente tenia la facilidad de acudir a la consulta con el
Gastroenterologo participante en el estudio, para ello contaba con la
informacion necesaria para su localizacion en cualquier momento. Como via
alterna el paciente tenia los datos necesarios para localizar en cualquier
momento a un médico internista para su atencién. El paciente recibio
instrucciones respecto a la importancia de acudir solamente con los médicos
participantes en la investigacion para su atencion en el caso de enfermedad.

El paciente recibio una lista con los nombres de los medicamentos que
contenian metronidazol y que se encontraban a la venta del piblico. Se le
instruy6 para que evitara su uso sin haberlo consultado previamente con los

médicos participantes en el estudio.

. A los médicos familiares que atendian rutinariamente a estos pacientes se les

solicité no prescribir metronidazol a los pacientes participantes en el estudio y
en su lugar referir a los mismos con el Gastroenterélogo participante en la

investigacion.
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d. Control de calidad de la informacion.
Auditoria. Se realizé una auditoria a los 6 meses de iniciado el estudio con el tnico
objetivo de evaluar la integridad de los datos. Se reviso el grado de acuerdo de las
encuestas realizadas con los datos vertidos a los registros en el laboratorio y con los
registros en la computadora. Esta auditoria se solicité a observadores independientes,
no participantes directos en el estudio entre los que se contaban dos epidemiologos

miembros de la propia Unidad de Investigacion.

7. Anilisis

A). Estadistica descriptiva

Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva como frecuencias simples, porcentajes,
amplitud, mediana, promedio y desviacion estandar. La seleccion de cada una de las
medidas se basd en el nivel de medicion de las variables analizadas. Para estimar la
probabilidad de mantener el estado de portador se utilizo el procedimiento de Kaplan y

Meier,

B). Comparacion de los grupos

Disefo estadistico para dos grupos independientes. Ho = Existen diferencias entre los
grupos en estudio con respecto a las variables basales. Para probar esta hipotesis en el caso
de variables en un nivel de medicion de intervalo se utilizaron pruebas de comparacion
entre promedios para muestras independientes, previo a ello se verifico el tipo de
distribucion de los datos. En caso de heterocedasticidad se emple6 la correccion de Welch.

En el caso de variables en un nivel de medicion ordinal o nominal o bien cuando no se tenia
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una distribucion normal se utilizo la prueba de U de Mann-Whitney, la prueba de x2 o la
prueba exacta de Fisher segin correspondia. Con el objeto de probar la hipétesis de
homogeneidad en la frecuencia del estado de portador de acuerdo a los meses de
seguimiento se utilizé el procedimiento de Kruskal-Wallis con un nivel de significancia de
0.05 para una hipétesis nula bimarginal. Para la identificacion de factores pronosticos en
relacion a la duracion del estado de portador se utilizo el método de regresion logistica vy el

andlisis de riesgos proporcionales de Cox.

C). Evaluacion economica

El andlisis de los resultados se llevo a cabo mediante la obtenciéon de una razén de costo-
efectividad. Para evaluar la fortaleza de la relacion costo-efectividad se efectué un andlisis de
sensibilidad en el que se modificaron los siguientes supuestos: tasa de cumplimiento
terapéutico y tasa de descuento real. También se midié la sensibilidad de incluir o no incluir
algunas categorias de costos que no habian sido incluidos en el estudio tales como algunos

costos directos no médicos.
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V. Consideraciones éticas

En todos los casos se obtuvo el consentimiento por escrito de los participantes en el estudio
(apéndice 9). Los procedimientos de exploracion fisica, tomas de muestras de materia fecal y
de sangre no constituian un riesgo mayor al minimo. Los individuos portadores asintomaticos
que participaron en el estudio y a quienes no se les administré metronidazol fueron vigilados
por periodos de tiempo suficientemente cortos como para mantener una vigilancia
adecuada ante la posibilidad de desarrollo de enfermedad y en cuyo caso estaba planeado

proporcionarles la atencion médica 6ptima.
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V1. Resultados

A) Escrutinio

1. Identificacion de los portadores. Se obtuvieron 7671 muestras de materia fecal a

partir de haberlas solicitado a 11544 personas a partir de dos fuentes: 201 fébricas
localizadas en 5 delegaciones politicas de la ciudad y 6 clinicas de primer nivel de
atencion del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). De los participantes a los
que se solicitaron muestras 7186 provinieron de las fabricas y 4358 de las clinicas. De

las 7671 muestras colectadas, 7178 fueron consideradas evaluables (94 %).

Descripcion general de la muestra. La edad promedio de los pacientes a quienes les
fueron solicitadas las muestras fue 31 anos (DE = 11), con predominio del sexo
femenino (n = 6190, 54 %). De las personas que contestaron la encuesta de
escrutinio el 36 % habian nacido en la provincia, 73 % vivian con 4 6 mas personas
en la misma casa, 21 % eran amas de casa y 3 % no tenian ninguna escolaridad. 4 %
de los entrevistados manifestaron haber cursado con diarrea en los 15 dias previos a
la entrevista; mencionaron antecedentes de evacuaciones con sangre el 1.2 % vy
refirieron antecedentes de pardsitos en sus excretas el 0.5 %. De los que
respondieron la encuesta 1.5 % tenian habitos higiénicos muy deficientes ya que no
acostumbraban lavarse las manos antes de los alimentos y después de evacuar.

En relacion a las caracteristicas de la vivienda, el 3 % no contaba con agua dentro de

su domicilio ni tenian servicio de recoleccion de basura. EI 5 % mencionaron no tener
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drenaje y el 1 % vivian en habitaciones con piso de tierra. La descripcion completa de

las caracteristicas demograficas de los pacientes se describen en el cuadro 1.

Comparacion entre los pacientes que entregaron muestras y los que no hicieron.
Entre los pacientes que no entregaron muestras predominaron los pacientes que
nacieron en el D.F. (68 vs 58 %), y las amas de casa (23 vs 19 %). Se identificaron
ademas diferencias estadisticamente significativas en relacion al sexo, la escolaridad,
la frecuencia del bano, el lavado de manos y el contar con servicio de agua
intradomiciliaria. En el caso de estas Gltimas la diferencia porcentual entre los grupos

no excedio al 2 % (cuadro 1).

Prevalencia de parasitosis intestinal. De las 7178 personas que entregaron muestras
evaluables, en 536 se identifico algin parasito (7.4 %, IC 95 % = 6.8 - 8.0). Un
mayor nimero de personas con parasitos intestinales vivian en habitaciones con piso
de tierra (6 % vs 1 %; RM = 5.71, 1C 95 % = 2.20 - 14.25, p = 0.0006). El no lavarse
las manos antes de consumir los alimentos represent6 un riesgo de 2.6 veces mas
para la presencia de pardsitos intestinales, si bien este factor no fue estadisticamente
significativo (IC 95 % = 0.79 - 8.20, p = 0.07). Otros factores analizados
representaron riesgos menores a 2 y ninguno de ellos fue estadisticamente
significativo (cuadros 2 y 3).

El total de parasitos intestinales identificados fue 573 (algunos pacientes presentaron 2
6 mas parasitos) (anexo 1). El nimero total de pacientes identificados como

portadores de E. histolytica fue 264 (prevalencia 3.6 %, IC 95 % = 3.2 - 4.1). Otros
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pardsitos potencialmente patégenos observados con frecuencia fueron Giardia lamblia

(2 %, IC 95 % = 1.7 - 2.4) e Hymenolepis nana (1.3 %, IC 95 % = 1.0 - 1.6). El total

de pardsitos identificados y su frecuencia se describen en el cuadro 4 (figura 1).

B) Evaluacion del costo-efectividad del tratamiento

1. Descripcion de las cohortes. De los 264 pacientes en que se identifico £._histolytica
se seleccionaron los primeros 200 (cuadro 5). Se excluyeron de la cohorte 63
pacientes por las siguientes razones: 8 (13 %) no pudieron ser localizados en su
trabajo ni en su domicilio después de que se identificaron como portadores, 2 (3 %)
rehusaron participar, 5 (8 %) pertenecian a la misma familia de alguno de los
portadores ya incluidos en la investigacion y 48 fueron identificados como portadores
en forma posterior a la integracion de las cohortes de estudio (76 %).
La comparacion de las caracteristicas basales de los grupos de estudio se muestran en
el cuadro 6. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en relacion a la
escolaridad; en el grupo tratado con metronidazol 39 % habian cursado estudios de
primaria 0 no tenian ninguna escolaridad, en cambio, en el grupo tratado con
placebo solo el 23 % tenian un nivel semejante de estudios (p = 0.006). No se

identificaron diferencias estadisticamente significativas en relacion a otras variables.

2. Caracteristicas del seguimiento. De los 2400 meses-persona que potencialmente
podian estudiarse se obtuvieron muestras en 1652 meses (tasa de seguimiento
obtenido = 69 %). Dado que la hipétesis central del estudio requeria de 79 pacientes

por grupo (cuadro 5), el total de meses-persona necesarios para responderla era de
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1896. El seguimiento total obtenido (1652 meses-persona) represento el 87 % del
inicialmente planeado para someter a prueba la hipétesis; 84 % se alcanz6 en el
grupo tratado con metronidazol (796 meses-persona) y 90 % en el grupo tratado con
placebo (856 meses-persona) (cuadro 7, figura 2).

12 pacientes no contribuyeron con ninguna muestra durante el seguimiento (se
excluye de esta descripcion la muestra solicitada a los 15 dias), excepto con aquella
con la que fueron identificados como portadores, 45 personas en cambio,
proporcionaron las 13 muestras solicitadas durante el seguimiento (cuadro 8); el
promedio de muestras entregadas por paciente fue igual en ambos grupos (p = 1.0).
En total, cada paciente contribuy6 en promedio con 8 muestras a lo largo del ano, lo
que represento el 66 % del tiempo esperado de seguimiento en forma individual.

El nimero de muestras entregadas por los grupos de pacientes en cada uno de los
meses del seguimiento se describe en el cuadro 9, en el cual puede observarse un
descenso paulatino en la entrega de muestras conforme avanzaba el seguimiento y
que mantiene una correlacion positiva con la proporcion acumulativa de personas
que iban desertando del estudio. Se identificé un discreto predominio de mayor
entrega de muestras por parte del grupo tratado con placebo que no fue
estadisticamente significativo (p = 0.09). Mas de la mitad de los pacientes
completaron el ano de seguimiento en los dos grupos de estudio.

No se pudieron estudiar 766 muestras potencialmente evaluables durante el
seguimiento (32 %); la distribucion de frecuencias en total y por cada una de las

causas que explicaron la no entrega de las muestras se describe en el cuadro 10. En
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total 75 personas desertaron del seguimiento para una pérdida global de 482 meses-
persona (20 %), la tasa de no respuesta global fue de 267 meses-persona (11 %) y se
obtuvieron 17 muestras que no fueron adecuadas para su analisis en el laboratorio
(0.7 %). No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en lo que corresponde a la frecuencia de desercion (p = 0.42), tasa de no respuesta
(p = 0.53) o frecuencia con que se proporcionaron muestras inadecuadas para su

estudio (p = 0.60).

Prevalencia de parasitosis. En el cuadro 11 se describe la prevalencia de parasitosis
(exceptuando £. histolytica) en forma global para todos los meses de seguimiento
estudiados en los grupos participantes. La prevalencia global de parasitosis intestinal
fue de 1.3 % (IC 95 % = 0.7 - 1.8) considerando a los pacientes parasitados como
unidad de estudio (n = 22/200) y de 1.9 % (IC 95 % = 1.2 - 2.6) cuando el
numerador estuvo constituido por el nimero de parasitos identificados (n = 32/220).
Se identifico un nimero total de 32 parasitos (Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides y
Irichuris trichiura) durante el ano de seguimiento en los grupos de estudio. En el
cuadro 11 se describe el nimero de personas con 1 6 mas muestras positivas a
parésitos intestinales durante el curso de la investigacion. El tipo de pardsitos y su
frecuencia se mencionan en el cuadro 12. Se observé un predominio discreto en el
grupo tratado con placebo cuando se considera el total de parasitos, que no fue
estadisticamente significativo (18 vs 14, p = 0.44). En este Gltimo grupo un paciente

fue persistentemente positivo a Giardia lamblia y contribuy6 con 8 muestras positivas
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a este pardsito durante el curso del seguimiento (44 % del total de positividad de su
grupo). Las figuras 3 y 4 muestran el momento del seguimiento en que los pacientes
fueron identificados como positivos a algin pardsito (exceptuando E. histolytica) en

los dos grupos de estudio.

Comportamiento del estado de portador de E. histolytica en las cohortes en
estudio. El cuadro 13 ilustra el nimero de meses en que los pacientes se
mantuvieron como portadores de E. histolytica en el transcurso de la investigacion; en
este cuadro se incluyen todos los episodios de positividad al parésito, tanto los
derivados del estado basal (ingreso como portadores al momento de iniciar el estudio)
como los episodios de positividad intermitente que ocurrieron a lo largo del
seguimiento. El 40 % de los pacientes del grupo no tratado perdieron el estado de
portador al primer mes de seguimiento sin que volvieran a recuperar esa condicion
por el resto de duracion del estudio, 11 % de las personas en este grupo fueron
positivos durante un mes, 13 % durante dos meses, 20 % entre 3 y 5 meses y 16 % se
identificaron como portadores durante 6 meses o mas. En el grupo tratado con
metronidazol la distribucion de meses-portador por paciente fue similar (p = 0.19)
(figura 5).

El comportamiento de los pacientes en relacion a su estado de portador se describe
en las figuras 6 y 7, en las cuales se muestra el momento del seguimiento en que los

pacientes se identificaron como positivos 6 negativos a la presencia del parasito.
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a) Prevalencia del estado de portador. En el cuadro 14 se describe la
prevalencia del estado de portador en cada uno de los meses de seguimiento
en los dos grupos de estudio. La evaluacion estadistica de las distribuciones
(del primero al doceavo mes) las muestra como similares (p = 0.62). 15 dias
posteriores a la administracion del tratamiento, 59 % de los pacientes del
grupo no tratado perdieron el estado de portador en forma espontdnea. tn el
grupo tratado con metronidazol dicho porcentaje fue 10 % mayor (69 %). En
los 12 meses de seguimiento, se observd un descenso paulativo de la
frecuencia de portadores en los dos grupos de estudio; en los pacientes
tratados con metronidazol ocurrié una disminucion de 20 % (34 % de
prevalencia de positividad al primer mes y 14 % al 12avo mes), en el grupo no
tratado el descenso fue de 10 % (31% de prevalencia de portadores al primer
mes y 21 % al 12avo mes) (cuadro 14, figura 8).

La prevalencia més elevada de portadores se present6 al primer mes en el
grupo tratado con metronidazol (34 %) y en el grupo tratado con placebo la
prevalencia mds alta se observo en el cuarto mes (35 %). En el grupo tratado
con metronidazol se obtuvieron 190 meses-portador (denominador = 796
meses-persona) en comparacion con 234 meses-portador en el grupo tratado
con placebo (denominador = 856 meses-persona de seguimiento) (cuadro 14,

figura 8).
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b) Probabilidad de pérdida del estado basal de portador. Para analizar este
aspecto se identificaron 93 pacientes evaluables en cada grupo (se excluyen 7
en el grupo tratado con metronidazol porque no entregaron muestras
exceptuando la basal y se excluyen 7 en el grupo tratado con placebo debido
a que 5 desertaron en forma inmediatamente posterior a la medicion basal y 2
fueron positivos consistentemente hasta el momento en que desertaron).
Todos los pacientes evaluables perdieron el estado de portador al décimo mes
del seguimiento. Al primer mes los dos grupos se comportaron igual en cuanto
al nimero de personas que mantenian el estado de portador y solo la quinta
parte conservaba la positividad basal al pardsito; al cuarto mes solo una
décima parte seguian siendo portadores persistentes del pardsito y al décimo
mes todos habian perdido la condicion basal de portadores en los dos grupos.
La comparacion estadistica de la distribucion de los dos grupos en cuanto a
pérdida basal del estado de portador mostro que no habia diferencias
significativas (p = 0.94).

La probabilidad acumulada de pérdida del estado basal de portador se
muestra en la figura 9, la cual permite documentar una gran similitud entre los
grupos (p = 0.98). La consideracion de las pérdidas (pacientes que desertaron
del estudio) para la construccion de las curvas practicamente no alter6 la
distribucion no ajustada de las mismas en los dos grupos de estudio. El anexo

4 describe las probabilidades en las que se baso la construccion de las curvas.
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¢) Probabilidad de pérdida del estado de portador para todos los episodios
de positividad observados a lo largo del estudio. Para evaluar la
probabilidad de pérdida espontdnea del estado de portador para cualquier
episodio de positividad que hubiese ocurrido a lo largo del estudio,
exceptuando el atribuible a los efectos del tratamiento con metronidazol y a la
pérdida espontdnea basal del estado de portador en el grupo tratado con
placebo, se estimé la probabilidad acumulada para los dos grupos, la cual
mostré una probabilidad de pérdida que aumenté en la medida que avanzaba
el periodo de seguimiento hasta practicamente ser del 100 % hacia el 7° mes
(figura 10). Para la construccion de esta distribucion se excluyeron las pérdidas
del estado de portador que ocurrieron en el grupo tratado con metronidazol y
que fueron atribuibles al efecto del tratamiento 6 a la pérdida espontanea del
parasito, asi como las pérdidas del estado basal de portador que se
presentaron en el grupo no tratado. Para propositos de este analisis, una vez
que se identificaron a los pacientes que recuperaron el pardsito se les siguio
hasta el momento en que volvieron a negativizarse. Este procedimiento se
aplicé a todos los episodios de readquisicion del estado de portador. La
similitud de estas curvas (pérdida espontanea del estado de portador para
cualquier episodio de positividad) con las mostradas en la figura 9 (pérdida del
estado basal de portador) muestra el escaso efecto del tratamiento (vs esperar

la pérdida espontanea sin tratamiento) para modificar la dindmica de pérdida
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del estado de portador. En el anexo 5 se muestran los valores a partir de los

cuales se derivo la curva.

Probabilidad de readquisicion del estado de portador. La probabilidad de
recuperacion del pardsito, una vez que el paciente se habia negativizado del
estado basal de portador. En ella se muestra que la probabilidad de volver a
adquirir el parasito fue de 30 % un mes después de haberlo perdido. Al sexto
mes dicha probabilidad fue un poco mayor al 50 %. Las distribuciones de
probabilidad de ambos grupos se comportaron en forma similar y no

mostraron una diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05).

Probabilidad de recuperacion del parasito a lo largo del estudio. Cuando se
consideraron todos los episodios de recuperacion del pardsito, la probabilidad
fue ligeramente mayor. La probabilidad de readquirir el pardsito una vez que
el paciente se negativizaba en cualquier momento fue de 25 % al primer mes
posterior a la negativizacion y cercana al 60 % a partir del 72 mes en que el
paciente se documentaba como no portador. Si bien la probabilidad de
readquirir el pardsito fue discretamente mayor en el grupo tratado con
placebo, esta diferencia en las distribuciones no fue estadisticamente

significativa (p > 0.05).

Dinamica de recambio de pérdidas y ganancias del parasito. La frecuencia

de pérdida espontanea del estado de portador en cada uno de los meses del
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seguimiento. Las distribuciones para dicha pérdida muestran similitud entre los
dos grupos (p = 0.76) con una tasa de pérdida estable alrededor del 6 % en
cada mes de seguimiento. La frecuencia con que se encontraban pacientes
negativos al pardsito en cada mes de seguimiento en cada uno de los grupos
muestra un comportamiento similar (p = 0.92), con una tendencia a
estabilizarse alrededor del 40 %.

El comportamiento de los grupos de estudio en relacion a la frecuencia con
que se recuperaba el estado de portador a lo largo del estudio. La tasa de
recuperacion del pardsito por cada mes de seguimiento es similar entre ambas
distribuciones (p = 0.32) y muestra cierta estabilidad alrededor del 5 %. En la
misma figura puede observarse la tasa de positividad total en cada mes, la cual
tiende a disminuir en forma paulatina y similar entre ambos grupos (p = 0.28),
sin que en estas distribuciones se aprecie algin tipo de estabilizacion.

A lo largo del seguimiento la mitad de los pacientes no volvieron a recuperar
el estado de portador una vez que lo habian perdido. Una cuarta parte
recuperé el parasito en una sola ocasion y el 25 % restante lo recuperaron
entre 2 a 4 veces en el curso del ano. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en relacion a este aspecto (p =

1.0).

Promedio de meses-portador. En promedio (sin ajustar por meses de

seguimiento y considerando el nimero total de pacientes participantes como
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el denominador), cada persona se mantuvo como portador en el grupo tratado
con placebo durante 2.3 meses (DE = 2.7, mediana 1 mes, amplitud = 0a 11
meses). En el grupo tratado con metronidazol, el promedio de meses-portador
fue 1.9 meses (DE = 2.5 meses, mediana 1 mes, amplitud 0-11 meses). La
hipotesis a priori proponia una diferencia méxima aceptable entre los grupos
de 3 meses (90 dias). La diferencia promedio observada fue de 0.5 meses (13
dias) (p = 0.62). Es decir, los pacientes no tratados fueron portadores por 13
dias mas en promedio a lo largo del ano que los pacientes tratados con
metronidazol. Fste resultado condujo a aceptar la hipétesis nula de no
diferencias entre los grupos en relacion a la frecuencia con que se mantienen
como portadores asintomdticos los pacientes tratados o no tratados para dicha
condicion (cuadro 15).

El promedio de meses-portador por persona, ajustado por los tiempos
individuales de seguimiento permitié identificar una diferencia ligeramente
mayor entre los grupos, pero muy lejana de la magnitud hipotetizada a priori.
Visto desde esta perspectiva la diferencia observada fue de 0.7 meses en
promedio por paciente (21 dias) (p = 0.17) (cuadro 15).

La duracion global como portadores en forma de porcentaje se muestra en el
cuadro 16, en el cual puede observarse una diferencia de 6 % (a favor del
grupo tratado con metronidazol) en la permanencia como portadores en
forma individual entre los participantes de ambos grupos. En promedio, en el

grupo tratado con metronidazol se observd un 24 % de prevalencia de
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portadores a lo largo del seguimiento, En el grupo no tratado, en promedio, la
prevalencia de portadores se ubicoé en 27 %. De acuerdo a la hipotesis, el
porcentaje de positividad esperado en forma grupal era de 50 y 75 % en los
grupos tratados con metronidazol y placebo respectivamente. La diferencia en
el porcentaje de positividad obtenido entre los grupos (3 % a favor del grupo
tratado con metronidazol) no fue estadisticamente significativo (p = 0.21)

(cuadro 16).

Tasas de incidencia para la recuperacion del estado de portador. Las tasas
de incidencia para casos nuevos de positividad al pardsito a lo largo del
seguimiento fueron similares entre ambos grupos. La similitud se mantuvo adn
cuando se incluyeran en el andlisis a todos los pacientes que tuvieron como
minimo un mes de seguimiento, o bien cuando solo se analizaban aquellas
personas que tuvieron al menos dos meses de seguimiento y aln cuando el
criterio de inclusion al andlisis fuera de por lo menos 3 meses de seguimiento.
Las tasas de incidencia fueron asimismo similares cuando en el andlisis se
emplearon como denominadores al nimero de personas elegibles en riesgo o
al nimero de meses obtenidos en riesgo. En general, puede advertirse que los
dos grupos presentaron 1 mes-portador por cada 10 a 12 meses de

seguimiento (cuadro 17).

Efecto positivo: ganancia en meses-portador. La diferencia en meses de

seguimiento entre los grupos fue de 44 meses (234 meses-portador en el
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grupo placebo menos 190 meses-portador en el grupo tratado). Al ajustar por
diferentes tiempos de seguimiento, la frecuencia de meses-portador en el
grupo placebo suponiendo que el seguimiento hubiese sido de 796 meses-
persona como ocurrié en el grupo tratado, habria sido de 218 meses-portador.
En consecuencia la ganancia ajustada por tiempos diferentes de seguimiento
para el grupo tratado fue de 28 meses libres del estado de portador (cuadro

17a).

j) Modelo de comportamiento negativizacion-portador-negativizacion. tn 47
episodios evaluables en los cuales se tuvo informacion de un episodio de
negativizacion, seguido de un estado transitorio de portador y de un nuevo
periodo de negatividad, se identifico un patron de comportamiento
caracterizado por 3 meses-negativos al parasito, 1 mes de portador y 3 meses-

negativos (mediana de las distribuciones).

5. Morbilidad. No se present6 ningin caso de enfermedad atribuible a E._histolytica.
Durante el ano de seguimiento no se presentd ninglin paciente con sindrome
disentérico. Se identificaron 13 casos de sindrome diarreico y en ninguno de ellos se
reunieron los criterios minimos para emprender la buasqueda etiologica de [.
histolytica (apéndice 2). 6 de los casos de diarrea ocurrieron en el grupo tratado con
metronidazol y 7 en el grupo no tratado.

6. Costo-efectividad del tratamiento. Los costos atribuibles al tratamiento para la

institucion se estimaron en 92 pesos (cuadro 18). El costo por tratar a los 100
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pacientes fue de 1500 pesos cuando se tomaron en cuenta los precios del
metronidazol mas elevados encontrados en las farmacias del area metropolitana
(cuadro 19). Si se consideran los precios mas bajos en las farmacias durante el
periodo de estudio, el costo por el medicamento fue de 1200 pesos para el grupo
tratado (cuadro 20).

En el grupo tratado con metronidazol se presentaron 19 pacientes con sintomas
atribuibles a efectos secundarios del medicamento, de magnitud suficiente que
ameritaron una conducta por parte del médico tratante. El costo por tratar los efectos
secundarios derivados del empleo del metronidazol se estim6 en 125, 339 y 304
pesos de acuerdo a los costos reconocidos por el IMSS y por las farmacias al costo
mas alto y mds bajo respectivamente. El costo para el paciente por acudir a consulta
debido a los efectos secundarios del farmaco se estimé en 36 pesos (cuadros 18-20).
El costo total para los pacientes tratados con metronidazol fue de 253 pesos si se
toman en cuenta los costos del IMSS, de 1875 pesos si se consideran los de las
farmacias al costo mas elevado de los farmacos y de 1540 pesos si se utilizan los
precios mds bajos de las farmacias del sector privado (cuadros 18-20, figuras 11y 12).
La razon costo-efectividad utilizando los precios de las diferentes fuentes se muestran
en el cuadro 21. La fluctuacion varié entre 9 pesos por mes libre del estado de
portador de acuerdo a los costos estimados del IMSS, de 55 pesos si se consideran los
costos mas bajos proporcionados por las farmacias y de 66 pesos por mes libre del
estado de portador si se toman en cuenta los costos estimados en farmacias al precio

mas alto de los farmacos utilizados.
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Dada la prevalencia obtenida de F. histolytica entre la poblacion mexicana se
estimaron los costos totales que requerfa tratar a los portadores asintomaticos del
pardsito. En el cuadro 22 se describe el costo en pesos que tendria para el IMSS el
obtener un mes-persona libre del estado de portador cuando se consideraron
prevalencias de 1 y 3 % en la poblacion derechohabiente de la institucion y a
diferentes frecuencias de prescripcion de tratamiento. Si la prevalencia fuera de 1 %
(una estimacion muy conservadora), dada una poblacién atendida por el IMSS de 40
millones de personas y asumiendo una frecuencia de identificacion de 1 % de los
portadores mensualmente se requeriria emplear 36, 000 pesos para proporcionarles
tratamiento (costos del IMSS). Empleando los precios mds elevados de las farmacias la
inversion necesaria serfa de 267,000 pesos por cada mes (cuadro 22, figura 13). El
cuadro 23 muestra el costo en dolares, asumiendo las mismas condiciones descritas
para el cuadro 22.

Fstimando los costos més bajos (costos estimados por el IMSS) y en las condiciones
mds conservadoras (prevalencia de la parasitosis de 1 % y a una frecuencia de
prescripcion de solo en el 1 % de estos pacientes cada mes) el impacto economico
que dicha conducta tendria sobre la institucion seria de 123 360 délares anuales por
evitar un ano-portador en la poblacion tratada (cuadro 24). Los costos anuales por
tratar a todos los potenciales portadores a una prevalencia de 3 % de la parasitosis
asumiendo los costos més elevados de las farmacias privadas implicaria la cantidad de

275 millones de délares por evitar un afo-portador en la poblacién tratada.
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VII. Discusion

La infestacion por el pardsito E._histolytica constituye un problema de salud publica en los
paises en vias de desarrollo. En personas que albergan el pardsito puede ocurrir un
comportamiento del microorganismo en dos posibles formas: a) el pardsito se encuentra
presente en el lumen intestinal sin invadir los tejidos (estado de portador asintomatico) o, b)
el microorganismo invade los tejidos del huésped y produce enfermedad. La elevada
prevalencia de este pardsito en la poblacion general y la morbilidad que la acompana han
sido argumentos para aconsejar su erradicacion siempre que se le identifica. Esta conducta,
sin embargo, ha sido puesta en tela de juicio en lo que se refiere al estado de portador
asintomatico y las razones son: a) La elevada prevalencia de la parasitosis (en paises como
México), la cual se ha considerado tradicionalmente alrededor del 20 % (lo que significaria
alrededor de 20 millones de mexicanos infestados en cualquier momento en que se realizara
la deteccién); esta situacion dificulta dar tratamiento a individuos o a pequefos grupos de
personas, dada la alta probabilidad de recuperacion del parésito. b) Las personas parasitadas
no presentan sintomas de enfermedad y no hay otros motivos como para no considerarlos
como individuos sanos. ¢) La infestacion es transitoria, es decir, el hospedero elimina el
pardsito en forma espontanea, y d) la disminucion en la prevalencia del pardsito en paises
economicamente mds desarrollados y con mejores condiciones sanitarias, parece estar
asociada al cambio de las condiciones higiénicas en el ambito social. El tratamiento
farmacologico, por lo tanto, no constituye una solucion eficaz al problema.

Proporcionar tratamiento a los enfermos no es objeto de discusion alguna. Los farmacos

dirigidos a eliminar el parasito, una vez que éste invade los tejidos de un individuo, son
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eficaces. El problema se reduce a decidir si vale la pena dar tratamiento a los portadores
asintomdticos. Los resultados obtenidos en el presente estudio apoyan la conducta de no
proporcionar tratamiento a las personas portadoras. Las razones que apoyan esta conclusion
y que se desprenden de nuestros resultados son: a) La elevada prevalencia de la parasitosis
en nuestro estudio la cual, sin tomar en cuenta el episodio basal del estado de portador,
fluctu6 de manera persistente entre el 15 y el 25 % en los dltimos meses del ano de
seguimiento. b) La confirmacion de la baja ocurrencia de episodios de enfermedad entre
personas parasitadas. Asi, de 424 episodios de positividad identificados en este estudio,
ninguno se asocio a un episodio de enfermedad. Lo esperado era que hubiesen ocurrido
alrededor de 4 episodios morbidos (disenteria amibiana), en el supuesto de que la verdadera
frecuencia de morbilidad fuera del 1 % como ha sido propuesto que ocurre entre los
portadores. Algunos estudios han apoyado que la frecuencia de enfermedad es mds baja que
dicho porcentaje y la han ubicado en alrededor del 0.1 % de todos los sujetos que son
portadores (esto significaria la existencia de 20 mil enfermos por amibiasis en forma
prevalente en el pais, aceptando una prevalencia global del 20 % de portadores en la
poblacion general. Si se considera una prevalencia de portadores asintomdticos de 4 % en la
poblacién general, el nimero de enfermos prevalente seria de 4000 personas en todo el
pais). ¢) La corroboracion de la pérdida espontanea del estado de portador, asi como la d)
rapida readquisicion del pardsito, aGn entre las personas que habian recibido tratamiento y
finalmente, e) el costo que implica ganar meses libres del estado de portador.

El impacto economico sobre la institucion por el hecho de proporcionar tratamiento a los

pacientes portadores es abrumador. Si los médicos dejaran de tratar a los portadores
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asintomadticos se obtendria una disminucion en los costos que hemos estimado en 18
millones de dolares anuales (bajo el supuesto de que actualmente se proporciona
tratamiento a la mitad de los portadores y considerando una prevalencia de 3 % de
portadores asintomdticos en la poblacion derechohabiente y los costos estimados por el
IMSS para los medicamentos utilizados). Si el efecto del tratamiento profilictico que
actualmente se indica contribuye a mantener en niveles estables la morbilidad, y en
consecuencia, si su suspension podria influir para el surgimiento de un nimero de enfermos
no proporcional a lo que se esperaria teéricamente por la eliminacion del tratamiento, es
algo que no puede preeverse del todo. Sin embargo, la propuesta que se deriva de nuestros
resultados es que la inversion que se realiza actualmente para tratar a estas personas debe
continuar deriviandose hacia este problema de salud, solo que en forma de otras medidas,
por ejemplo: estrategias educativas que tiendan a elevar el nivel de higiene personal y social
de la poblacion afectada.

En la estimacion final de los costos no se incluyeron costos de capital, ni se ajusto por tasas
de inflacion y descuento debido a que consideramos que estos costos no son influidos de
manera significativa por la forma en que se identifican o tratan los pacientes portadores
actualmente o en el futuro. Es decir, a las personas que refieren alguna molestia intestinal
inespecifica y que acuden a unidades de primer nivel de atencién médica suele solicitarseles
examenes de laboratorio (coproparasitoscopicos) en una primera consulta, con el proposito
de documentar una parasitosis intestinal. Cuando se identifica E._histolytica, la conducta
puede ser la de tratar o no tratar (esta decision suele tomarse en una segunda consulta), por

lo tanto los costos derivados de la primera y segunda consulta (tiempo empleado por el
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médico + exdmenes de laboratorio + uso de las instalaciones) son similares tanto para las
personas en las que se identificd el pardsito como para aquellas que fueron negativas al
mismo. Asimismo, los costos directos atribuibles al tiempo empleado por el personal, los
examenes de laboratorio y el uso de las instalaciones seran iguales para todos los pacientes
que portan el pardsito, independientemente de que se les proporcione o no tratamiento. La
diferencia en costos entre ambas conductas se establece Gnicamente en funcién del costo
del medicamento utilizado, en aquellos casos en los que el médico decide tratar.

El hecho de que el metronidazol produzca con elevada frecuencia sintomas de irritacion
gastrointestinal que ameritan consulta y tratamiento, significa un incremento en los costos
por tiempo de consulta médica, uso de las instalaciones y medicamentos dirigidos a atenuar
la sintomatologia provocada iatrogénicamente. Nuestra decision de no incluir la mayor parte
de estos costos (exceptuando los de los farmacos) en el grupo tratado con metronidazol, tuvo
como efecto que nuestra estimacion de los costos fuera en todo caso conservadora (por ser
contraria a nuestra hipétesis, ya que tiende a disminuir el numerador, el cual esta basado en
los costos atribuibles al tratamiento y atenda con ello la magnitud de la razon de costo-
efectividad).

Una parte importante del enfoque tedrico en la investigacion actual de la amibiasis se ha
encaminado a poner a prueba la hipétesis de que existen dos cepas del parasito. Esta
hipotesis sefala que una cepa es patogena por naturaleza y otra cepa es inofensiva para el
humano en condiciones normales. Esta situacion sin embargo, tiene poca relevancia para la
decision de tratar 0 no a los portadores en un pais pobre, debido al costo que significaria

implementar métodos sofisticados de diagnostico, por mds que estos métodos alcanzaran
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costos bajos, dada la elevada demanda de los mismos atribuible a la alta prevalencia de esta
parasitosis. Por otra parte, seria paraddjico contar con métodos sofisticados de diagnostico
de alta tecnologia, en un pais en donde no existe disponibilidad de agua en cantidades
suficientes ni sistemas elementales de drenaje. En areas geogrdficas con prevalencias bajas
del parasito y condiciones higiénicas publicas adecuadas, la diferenciacion de las cepas
podria ser de utilidad para tomar una decision racional acerca de tratar o no al portador.

Un fenomeno que confirmé nuestro estudio fue la pérdida espontanea del estado de
portador. Hemos documentado la probabilidad con la que ocurre la pérdida espontanea de
este estado a lo largo de los meses posteriores a la adquisicion del parasito, si bien, los
factores que se asocian a la pérdida de este estado quedan por establecerse. Como
posibilidades hipotéticas para explicar la pérdida espontanea pueden considerarse las
caracteristicas biologicas del pardsito (tipo de cepa no patogena); del huésped (caracteristicas
genéticas o inmunoldgicas); ambientales, como el tipo de alimentacion; o bien, podria
suponerse que obedezca a un comportamiento no identificado de la dinamica de
poblaciones de parasitos, nimero critico de los mismos u otras caracteristicas todavia no
bien conocidas.

Asimismo, hemos documentado la probabilidad de readquisicion del pardsito en la
poblacion que ha perdido el estado de portador. Considerando la elevada prevalencia y
aceptando una relativa estabilidad del medio ambiente y de los hdbitos del individuo, la
probabilidad es alta. Esta probabilidad no vario sustancialmente cuando se considero el
hecho de que la erradicacion del parasito hubiese ocurrido o no por medio del tratamiento

farmacologico.
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Un problema de nuestro estudio tiene que ver con la moderada sensibilidad y especificidad
de la técnica que hemos empleado para documentar el estado de portador (técnica de
Faust-Ferreira). Sin embargo, la probabilidad de que hayamos incorporado falsos positivos
(pacientes clasificados errébneamente como portadores) se equilibra con la probabilidad de
que hayan sido identificados falsos negativos (pacientes a los que erroneamente se les
considerd como no portadores), de tal manera que pensamos que las cifras de prevalencia
global reflejan en forma aproximada, pero real, este fenémeno. Por otra parte, el posible
sesgo de mala clasificacion que ocurriria por no identificar correctamente a los sujetos en los
grupos seria de tipo no diferencial, ya que el tipo de evaluacién cegada que se utilizé para
identificar el estado de portador impidi6 (tedricamente) que los evaluadores cometieran
errores de medicion que pudieran hacer preveer una desigualdad significativa entre los
grupos. En el peor de los casos, este potencial sesgo tenderia a subestimar el efecto del
tratamiento y por lo tanto produciria una tendencia hacia apoyar la hipétesis de no
diferencias entre los grupos. La escasa magnitud de la diferencia observada entre los grupos,
nos sugiere que esta diferencia dificilmente podria tener la suficiente magnitud como para
hacer surgir dudas acerca de la validez del rechazo de la hipétesis nula (acerca de una real
diferencia entre los grupos tratado y no tratado).

Un problema mds del estudio fue no haber conseguido un porcentaje mds elevado de
seguimiento. Sin embargo, cuando se realiza el ejercicio de asumir lo peor (para ajustar el
porcentaje observado de pérdidas), asi como de asumir lo mejor, las diferencias observadas

entre los grupos no cambian el sentido de la hipétesis inicial, debido a lo cual pensamos que
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la conclusion de que el tratamiento no hace diferencia significativa en el tiempo en que se
permanece como portador es bastante solida.

Observamos que el grupo tratado con metronidazol obtuvo menores niveles de frecuencia
de parasitosis y de episodios de positividad que no son atribuibles a la pérdida del estado
basal de portador. Es decir, posterior a la recuperacion el estado de portador en los dos
grupos, el grupo tratado con metronidazol continu6é con menores niveles de prevalencia de
parasitosis a pesar de que tedricamente ya no mediaban los efectos del tratamiento. Si bien
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas se observé una cierta tendencia a
un comportamiento diferente entre los grupos. La explicacion puede ser: a) efectos
aleatorios. Dentro de esta alternativa se concluiria que no hay diferencia alguna entre los
grupos y que las variaciones encontradas se deben a efectos atribuibles al azar y derivados
del marco de muestreo. b) El tratamiento ejerce efectos durante un tiempo mayor a los que
se derivan de los efectos directos farmacologicos. Esta explicacion alternativa supondria que
realmente existe una diferencia no explicada, de poca magnitud, la cual no se alcanza a
identificar en términos de significancia estadistica debido a un insuficiente tamano de la
muestra. Un problema con esta alternativa es que en el momento actual no existe una base
tedrica que sustente que el tratamiento produce efectos benéficos por un tiempo mayor al
que se deriva de su presencia directa y, ¢ la seleccion de los sujetos estuvo sesgada y el
método de aleatorizacion no alcanzé a igualar debidamente a los dos grupos a pesar de que
no se identificaron diferencias sustanciales en las variables basales; estas diferencias pudieron

haber sido mas sutiles u ocurrir en variables no incluidas, cuya presencia y significado ain se
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desconocen y que pudieran relacionarse con una mayor susceptibilidad a mantener o a
readquirir el estado de portador.

Hemos documentado una prevalencia de amibiasis asintomatica en una poblacion de
trabajadores y amas de casa de alrededor de 4 %, menor a la reportada previamente. Una
explicacion a esta discrepancia con los hallazgos descritos en la literatura médica publicada
es que la prevalencia que hemos obtenido estd subestimando la real, sin embargo, debe
considerarse que la poblacion escrutinizada a la que tuvimos acceso fue de cerca de 8 mil
personas y ello nos permite suponer una cierta precision en nuestra medicion. Podria
considerarse también como una explicacion alternativa la posibilidad de una variabilidad
ciclica en las cifras de prevalencia, cuyo comportamiento no sea lineal y que por lo tanto,
pueda ascender y descender en limites mayores a los que documentd nuestro intervalo de
confianza; sin embargo, no hay bases tedricas o empiricas que apoyen esta posibilidad y por
otra parte, la fase de escrutinio de nuestro estudio tuvo una duracién mayor a un ano, lo que
influiria para controlar tales variaciones.

La prevalencia documentada en este estudio se obtuvo en poblacién adulta, obreros en su
mayor parte y en la que se incluyeron ademas amas de casa, cuya situacion laboral o marital
les aseguraba ser derechohabientes a la Seguridad Social. Si la prevalencia que hemos
obtenido representa la verdadera prevalencia en el pais es un asunto dificil de establecer, ya
que, si bien por una parte la poblacion estudiada provino de las zonas que tradicionalmente
son consideradas como de alta prevalencia de la parasitosis en la ciudad de México, no estan
representados aquellos estratos de la poblacion con menores ingresos y cuyas condiciones

de vida podrfan estar asociadas a una prevalencia mas alta de la parasitosis; finalmente, no

Costo efectividad del ratamiento de portadores de E. histolytica 63



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

estan representados tampoco los estratos de la poblaciéon con mayores ingresos y cuyo nivel
de vida podria hacer prever menores niveles de prevalencia. Sin embargo, resultados
similares en las cifras de prevalencia, obtenidas por nuestro grupo en estudios previos, nos
inclinan a pensar que alrededor de la cifra que hemos obtenido se encuentra la verdadera
prevalencia de esta parasitosis, por lo menos en lo que se refiere al tipo de poblacién urbana
que fue estudiada.

El estudio de cohortes mostré cifras de prevalencia mayores al 4 % al momento de finalizar
el estudio. Es posible que el tiempo de seguimiento haya sido insuficiente para mostrar una
completa estabilizacion de la prevalencia en el grupo total. Una explicacion alternativa es
que exista una subpoblacion en la comunidad, de personas que se mantienen como
portadores en forma persistente y que la mayor parte de los seleccionados para este estudio
hayan correspondido a esta categoria. De acuerdo a esta hipétesis, un porcentaje sustancial
de las personas que se identifican como portadores tenderian a ser persistentemente
positivos 0 especialmente susceptibles a ser portadores y esta subpoblacion seria la
responsable de mantener las cifras de prevalencia en la poblacion. En consecuencia, este
subgrupo tenderia a mantener niveles de prevalencia superiores a los que se observan en
general. Esta ultima posibilidad se ve apoyada por nuestros resultados, en los cuales hemos
podido caracterizar tres tipos de portadores: a) portadores incidentales, quienes una vez que
perdieron el estado de portador no volvieron a recuperarlo a lo largo de todo el
seguimiento; b) portadores intermitentes, quienes perdieron el estado de portador pero
volvieron a recuperarlo una o dos veces durante el seguimiento y c) portadores persistentes,

quienes a los largo de todo el seguimiento tendieron a mantenerse positivos al pardsito.
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Hemos podido identificar durante la primera fase del estudio (estudio de escrutinio) algunas
diferencias en las caracteristicas de los grupos que fueron encontrados sin pardsitos
intestinales versus aquellos en los que se documentaron parasitosis potencialmente
patogenas, y si bien la ausencia de disponibilidad de datos en un gran ndmero de ellos
dificulta una interpretacion concluyente, la no obtencion de informacion fue aleatoria y ello
incrementa la probabilidad de que aquellas personas en las que fue posible obtener
informacién, realmente representen a las poblaciones estudiadas. Por otra parte, el nimero
de personas que fueron analizadas y en las que se cuenta con informacion, es elevado
respecto a lo que se ha reportado previamente, por ello, los resultados de este estudio nos
sugieren que las diferencias entre los grupos con parasitosis intestinal y sin ella no son
atribuibles al azar. Los factores de riesgo para ser portador de parasitosis potencialmente
patogenas fundamentalmente se refieren a condiciones de pobreza, como el hecho de tener
casa con piso de tierra, no contar con agua dentro del domicilio y por consiguiente, no
lavarse las manos antes de consumir los alimentos (factores en los que se obtuvo un riesgo
mayor de 1.5). Si bien estos hallazgos eran de esperarse, esto no disminuye la importancia
de documentar empiricamente tanto su magnitud, como estimar la precision de sus
indicadores. La importancia y el lugar que ocupan los aspectos socioeconémicos como
componentes de la cadena causal en las infecciones humanas en general y en las parasitosis
en particular, es un asunto atn no resuelto del todo desde un punto de vista empirico. Baste
decir que en nuestro estudio, aspectos como el de no contar con servicio de recoleccion de
basura, el contar 0 no con drenaje y el lavado de manos después de las evacuaciones no

mostraron grados de riesgo mayores a 1.5. Por otra parte, el énfasis actual se dirige a
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establecer el papel fundamental del pardsito como una causa suficiente, tanto para la
enfermedad amibiana como para el estado de portador asintomatico, lo que ha llevado a
descuidar el estudio acerca de la importancia de las caracteristicas del huésped y del medio
ambiente como componentes de este complejo causal.

El problema de la amibiasis requiere para su solucion de medidas de salud pablica como
mejora en la disponibilidad de agua, drenaje y en general, mejores condiciones de vida y
mejores niveles de educacion de la poblacion. Estos cambios redundarian en mejores niveles
de higiene individual como lavado de manos en forma mas frecuente y tratamiento de los
alimentos y de las excretas en forma mds higiénica. Tratar farmacologicamente a los
pacientes portadores no es una solucion satisfactoria ya que la elevada prevalencia de la
parasitosis impide una erradicacion exitosa y es poco racional tratar un nimero tan elevado

de personas que no se espera que enfermen.
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Conclusiones (1)

A) Estudio de escrutinio

a) La prevalencia de [ histolytica en la muestra estudiada fue de 3.6 % (IC 95 % = 3 - 4 %).
b) Los factores que se asociaron a parasitosis intestinales potencialmente patogenas fueron
condiciones de pobreza y mala higiene personal (casa con piso de tierra, carencia de agua
dentro del domicilio y no lavarse las manos antes de consumir los alimentos).

¢) Las parasitosis asintomaticas y potencialmente patogenas mas frecuentemente encontradas

fueron debidas a E. histolytica (3.6 %), Giardia lamblia (2 %) e Hymenolepis nana (1.3 %).

Conclusiones (2)
B) Estudio de costo-efectividad
a. No se identificaron casos de enfermedad por L._histolytica en 424 episodios de
positividad al parasito.
b. El parasito se elimind en forma espontdnea con una probabilidad mayor al 90 %
después del tercer mes de adquirir la parasitosis.
c. Después de eliminar el parasito, éste se readquirié con una probabilidad del 50 %
hacia el tercer mes de seguimiento.
d. El tiempo en que los portadores asintomdticos tratados con metronidazol se
mantuvieron libres de E. histolytica en el transcurso de un ano fue igual al que

presentaron los portadores asintomaticos tratados con un placebo.
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e. El proporcionar tratamiento con metronidazol a los portadores asintomaticos implico
un costo de 2.5 dolares por cada mes libre del estado de portador que se obtuvo.
(considerando los costos mds bajos estimados para el tratamiento).

f. El proporcionar tratamiento con metronidazol a los portadores asintomdticos en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, considerando una prevalencia de 3 % (1 millon,
200 mil personas), una frecuencia de prescripcion del 50 % (600 mil personas
tratadas), asi como los costos mds bajos para el tratamiento (costos estimados por el
IMSS), representa un gasto de seis millones de dolares al ano. Si se consideran los
costos mas altos (estimacion a partir del costo en farmacias privadas) el gasto es de

137 millones de ddlares.

Recomendacion

No es conveniente proporcionar tratamiento a los portadores asintomdticos de E. histolytica.
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ESCRUTINIO
CARACTERISTICAS DE LAS PERSONAS A LAS QUE SE LES SOLICITARON MUESTRAS

m Caracteristicas sociodemograficas de las personas que participaron con muestras y las que no lo hicieron.

Sin muestra Con muestra
(n = 3873) (n=7671)
f % f % p
Sexo
Masculine 1684 44 3431 aé
Femeninc 2181 56 4009 54 0.009
Lugar de nacimiento
DiF 2611 68 1572 58
Provincia 1208 32 1134 42 0.00000001
Convivientes
0-3 1038 27 785 28
40> 2858 73 2050 72 0.33
Ocupacion
Ama de casa 871 23 534 19
Otros 2969 77 2239 81 0.0007
Escolaridad
Sin ninguna escolandad 83 2 96 4
Con escolaridad formal 33N 98 2592 96 0.009
Antecedente de diarrea en los Ultimos 15 dias
Si 134 4 11 4
No 3691 96 2596 96 0.21
Antecedente de evacuaciones con sangre
Si 39 1 41 2
No 3785 99 2667 98 0.07
Antecedente de pardsitos en las evacuaciones
Si 23 0.6 15 0.5
NG 3799 99.4 2694 99.5 0.80
Frecuencia de bano
1 -4 veces g la semana 526 14 418 16
56 = veces a la semana 3230 86 2198 84 0.02
Lavado de manos después de ir al bano
No 36 1 45 2
Si 3763 99 2641 98 0.009
Lavado de manos antes de los alimentos
No a7 1 39 1
Si 3743 99 2653 99 0.46
Agua
Intradomiciiaria 3707 Q7 2603 96
Extragomiciliana 115 3 110 4 0.02
Excretas
Con drengje 3619 95 2528 94
Sin drenaje 202 5 169 6 0.09
Basura
Sernvicio publico de recoleccion 3701 97 2626 97
Otros * 112 3 89 3 0.43
Piso
Tiera 52 1 35 1
Cementc u oo 3765 99 2679 99 0.80

' La diferencia entre la suma de los totales para cada variable y la "n" del grupo se debe a la tasa de no respuesta a la encuesta de escrutinio
? Hidrante publico, pipa, otros

! Fosa septica, fecalismo al aire libre

‘ Se tira en la calle, se entierrq, se quema
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ESCRUTINIO
CARACTERISTICAS DE LAS PERSONAS CON Y SIN PARASITOS INTESTINALES

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con parasitosis intestinal y de los pacientes cuyo resultado
fue negativo.

Con Parasitos Parasitos Negativos
(n=536) (n = 6642)
f % f %

Edad

= 30 anes 68 58 1261 53
< © = 30 anos 50 42 1104 a7
Sexo

Masculine 239 49 2983 46
Fermenino 252 51 3434 54
Lugar de nacimiento

DF 73 62 1297 57
Provincia 44 38 965 43
Convivientes

0-3 43 33 644 27
46> 86 67 1726 73
Ocupacion

Ama ge casa 22 18 429 18
Otros 103 82 1900 82
Escolaridad

Sin ninguna escolaridad 3 3 81 4
Con escolaridad formal 112 97 2178 96
Antecedente de diarrea en los ultimos 15 dias

Si 4 3 89 4
No 112 97 2174 96
Antecedente de evacuaciones con sangre

Si 2 2 33 1
No 115 98 2230 99
Antecedente de parasitos en las evacuaciones

Si 0 0 14 1
No 117 100 2250 99
Frecuencia de bano

| - 4 veces por semana 16 14 350 16
50 > veces por semana 98 86 1830 84
Lavado de manos después de ir al bano

No 2 2 41 2
Si 112 98 2203 98
Lavado de manos antes de los alimentos

No 4 4 30 1
Si 110 96 2220 99
Agua

Infradomiciliaria 109 93 2177 96
Extradormiciliana ? 8 7 90 4
Excretas

Con drenge 110 96 2108 93
Sin drengje * 5 4 147 7
Basura

Servicio publico de recoleccion 113 97 2196 97
Oftros * 4 3 74 3
Piso

Tierna 7 [} 25 1
Cemenio u oo material 110 94 2244 99

" La diferencia entre los totales y la suma de las columnas para cada variable se debe a la tasa de no respuesta a la encuesta realizada
durante el escrutinio

* Hidrante publico, pipa, ofros

* Fosa septica, fecalismo al aire libre

‘ Se tira en la calle, se entierra, se quema
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HTEL B Grado de asociacion de los factores sociodemograficos con la presencia de parasitos intestinales.

RM' IC 95 % ? p
Piso
Tierra 5.71 2.20-14.25 0.0006
Lavado de manos antes de los alimentos
No 2.69 0.79 - 8.20 0.07
Agua
Extradomiciliaria 1.78 0.78 - 3.90 0.14
Excretas
Con drenaje 1.53 0.59 -4.33 0.35
Antecedente de pardsitos en las evacuaciones
No 1.51 0.00 - 6.64 1.0
Escolaridad
Con escolaridad formal 1.39 0.42 - 5.59 0.79
Convivientes
0-3 1.34 0.90-1.98 0.12
Lugar de nacimiento
DiF. 1.23 0.83-1.84 0.28
Edad
> 30 anos 1.19 0.81-1.76 0.35
Antecedente de evacuaciones con sangre
Si 1.18 0.30-4.53 0.68
Frecuencia de bano
50 = veces por semana 117 0.67 - 2.09 0.56
Antecedente de diarrea en los Ultimos 15 dias
No 1:15 0.40 - 3.74 1.0
Sexo
Masculing 1.09 0.90-1.32 0.34
Ocupacion
Fuera de casa 1.06 0.65-1.75 0.81
Basura
Sin servicio publico de recoleccion 1.05 0.32- 3.05 0.79
Lavado de manos después de ir al bano
No 1.04 0.24 - 6.31 1.0

' Razon de momios
? Intervalo de confianza del 95 %
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ESCRUTINIO

TIPO DE PARASITOS INTESTINALES

Frecuencia y porcentaje de pardsitos intestinales en la poblacién en la que se
realizé el escrutinio.

S NO
f % f %
Entamoeba histolytica 264 3.6 6914 96.4
Giardia lamblia 149 2.1 7029 97.9
Hymenolepis hana 96 1.3 7082 98.7
Trichuris trichiura 24 0.3 7154 99.7
Ascaris lumbricoides 24 0.3 7154 99.7
Uncinaria 10 0.1 7168 99.9
Strongyloides stercolaris 4 0.05 7174 99.95
Enterobius vermicularis 2 0.02 7176 99.98

Total ! 573

'El total de pacientes con parasitos fue de 536. Algunos pacientes presentaron 2 ¢ mas pardsitos intestinales
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

Y DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

[IETIEX) Descripcién del nimero de personas participantes en Ias cohortes en estudio.

Total de personas participantes después de considerar posibles 200
pérdidas al seguimiento

Numero de personas participantes por grupo

- Grupo tratado con metronidazol 100
- Grupo tratado con placebo 100
Porcentaje estimado de pérdidas al seguimiento 20%
Numero total estimado de personas participantes necesario para 158

probar la hipétesis

Numero estimado de personas paricipantes por grupo necesario

para probar la hipotesis
- Grupo triatado con metronidazol 79
- Grupo tratado con placebo 79
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3] CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
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Comparacion basal entre el grupo tratado con metronidazol y el grupo tratado con placebo en

relacion a sus caracteristicas sociodemogrdficas.

Metronidazol Placebo o]
Lugar de Nacimiento (Disfrito Federal) 4f6 5f9 0.10
Sexo (Masculing] 63 55 0.25
Escolaridad (< Primaria) 39 23 0.006
Antecedente de sindrome disentérico 10 8 0.54
Antecedente de pardsitos en las evacuaciones 9 10 0.86
Bano (<4 veces por semana) 22 15 0.15
Aseo de manos despues de ir al bano 90 95 0.68
Aseo de manos antes de los alimentos 91 96 0.38
Tiempo en su residencia actual (0 a 5§ anocs) 91 Q0 0.80
Lugar donde habita (Renta) 6 4 0.51
Lugar donde habita (Vecindad) 7 9 0.60
Numero de cuartos (0 a 3 cuartos) 99 98 1.00
Numero de convivientes (< 2 Personas) 6 7 0.84
NUmero de personas por habitacion (> 5 personas) 1 4 0.17
Fuente de aprovisionamiento de agua (Intfradomiciliarial 89 98 0.07
Método de eliminacion de excretas (Drenaje publico) 88 89 0.52
Método de eliminacion de basura (Servicio de recoleccion) 92 95 0.78
Piso de la casa [Cemento u ofro materal) 93 93 0.21
Cocina 89 94 0.20
Gas 100 99 0.31
Electricidad 100 99 0.31
Refrigerador 97 95 0.47
Radio 100 98 0.15
Television 100 98 0.15
Automovil 94 90 0.29
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

&) CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO

Frecuencia y porcentaje del tiempo de seguimiento estimado y obtenido en las
cohortes en estudio.

meses-persona %
Numero maximo de meses-persona
potencialmente posible de alcanzar en el grupo 2400
total
Numero estimado de meses-persona en el grupo
total necesario para probar la hipotesis 1896 100
NUumero obtenido de meses-persona’ en el
grupo total 1652 87
Numero estimado de meses-persona para cada
cohorte 948 100
Numero obtenido de meses-persona en la
cohorte tratada con metronidazol 796 84
Numero obtenido de meses-persona en la
cohorte tratada con placebo 856 90

' Para calcular el numere de meses-persona se fomaron en cuenta todas las muestras analizadas; fanto las adecuadas para su revision como
las inadecuadas. Se excluyeron las muestras no obtenidas por desercion o por no respuesta.
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PARASITOSIS INTESTINAL DURANTE EL ESCRUTINIO

Frecuencia relativa de los parasitos intestinales entre los pacientes que
resultaron positivos durante el escrutinio

Parasitos

Entamoeba histolvtica

Giardia lamblia

Hymenolepis nana

Trichuris trichiura

Ascars lumbricoides ! | n = 5374 pardstios (100%)

Uncinaria

Strongyloides stercolans

Enterabius vermicularis

i 5 1 15 20 25 30 35 40 45 30

Purcentaje
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CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO EN LAS COHORTES

Frecuencia y porcentaje del tiempo de seguimiento
estimado y obtenido en las cohortes en estudio

941 meses-persona

Cohorte tratada con
metronidazol

796 meses-persona

G4 meses-persana

Cohorte tratada con
placebo T |

856 meses-persona . ' |

t] 200 4D B} 400 100

=Tiempo estimado de seguimiento ™ Tiempo obtenido de seguimiento
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO

Numero de muestras de heces fecales que los pacientes proporcionaron
durante el seguimiento ' segun grupo de tratamiento.

Numero de muestras metronidazol placebo
n =100 n=100

—_

—'hm(ﬂhl\)hhwg
—

o

Muestra inicial

0 (ninguna muestra)
1 (solo una muestra)
2 muestras

3 muestras

4 muestras

5 muestras

6 muestras

7 muestras

8 muestras

N LW DB N O

-
w

9 muestras

il
—
—
%]

10 muestras

n
o

11 muestras

—_—
0
N
o

12 muestras

Promedio ? 7.6 7.6
DE 5.8 7.3

p= 1.0

(prueba t) (varianzas homogéneas, p = 0.43)

! se excluyo en esta descripcion la muestra solicitada a los 15 dias.

2 promedio de muestras proporcionadas por paciente durante el periodo de seguimiento de acuerdo al grupo de estudio. Para el calculo del
promedio y DE se consideraron las 12 mediciones realizadas durante el seguimiento y se excluyd la determinacion inicial. Todas las
cantidades equivalen a porcentajes.
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

& CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO

Porcentaje de pacientes en los que se obtuvo una muestra Gtil de heces fecales
durante cada uno de los meses del seguimiento segin grupo de tratamiento.

Tiempo Metronidazol placebo grupo total
F f %
inicial 100 100 100
15 dias 84 21 88
mes 1 80 88 84
mes 2 75 81 78
mes 3 72 68 70
mes 4 69 62 66
mes 5 62 74 68
mes 6 62 67 65
mes 7 69 67 68
mes 8 60 71 66
mes 9 61 68 65
mes 10 61 68 65
mes 11 58 66 62
mes 12 57 68 63
DE 7 7 6
p = 0.09

(prueba t) (varianzas homogeneas, p = 0.95)

1 Para calcular el numero de muestras promedio solo se considero el numero de muestras obtenidas durantfe los doce meses de seguimiento,
Se excluyen de los datos de este cuadro los casos siguientes:

a) el paciente habia desertado del seguimiento y por lo tanto no proporcionaba muestras.

b) el paciente continuaba en el estudio pero en ocasiones no proporcionaba muestras.

c) el paciente proporcionaba la muestra pero esta era inadecuada para estudiarse.
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

&1 CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO

HELILIR DR Frecuencia en meses-persona perdidos a causa de desercion, tasa de no
respuesta para la entrega de muestras y muestras inadecuadas segun grupo de
tratamiento.

Tiempo Metronidazol placebo
(n = 1200 meses) (n = 1200 meses)
desercion no muestra’ muestra desercion no muestra muestra
inadecuada inadecuada
15 dias 52 11 0 1 6 2
mes 1 7 12 1 5 5 2
mes 2 8 17 0 7 11 1
mes 3 12 16 0 10 21 1
mes 4 13 16 2 12 25 1
mes 5 18 19 1 14 11 1
mes 6 20 18 0 19 14 0
mes 7 22 9 0 20 12 1
mes 8 26 12 2 22 7 0
mes 9 28 11 0 24 8 0
mes 10 29 2 27 4 1
mes 11 36 1 28 6
mes 12 43 0 0 32 0
totales® 262 143 9 220 124 8
(22 %) (12 %) (0.7 %) (18 %) (10 %) (0.6 %)
414 (35 %) 352 (29 %)

desercion p = 0.42 nomuestra p = 0.53 muestras inadecuadas p = 0.60 \

' El paciente no proporciono muestra de heces fecales durante la visita realizada.
‘ Las cantidades mencionadas equivalen a porcentajes del numero de meses-persona perdidos en cada uno de los meses.
* Los totales incluyen las sumas del mes 1 al 12,

Costo efectividad del tratamiento de portadores de E. histolytica 84



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

] FRECUENCIA DE PARASITOS

TETICEER Frecuencia de pardsitos intestinales' identificados durante el seguimiento en
los grupos de estudio.

Metronidazol Placebo

f % f %

Total de parasitos ? 14 1.7 18 2.1

Total de personas positivas %* 12 1.5 10 i3
Total de personas con

1 muestra positiva 10 83 8 80

2 muestras positivas 2 17 1 10

8 muestras positivas - - 1 10

' Exceptuando E. histolytica.

* El porcentaje se obtuvo dividiendo la frecuencia de la variable en el grupo entre el total de muestras Utiles en dicho grupo, 796 en el caso del
grupo tratado con metronidazol y 856 en el grupo tratado con placebo.
* Con un parasito por lo menos en una ocasion durante el seguimiento.
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

) FRECUENCIA DE PARASITOS

DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

IR Frecuencia y porcentaje de otfros pardsitos intestinales identificados durante el

estudio en los grupos analizados.

Total Metronidazol Placebo P
f % ' f % f %
Giardia lamblia 28 1.7 12 1.5 16 1.8 0.41
Ascaris lumbricoides 3 0.2 2 0.2 1 0.1 0.56
Trichuris trichiura 1 0.06 0 0 1 0.1 0.31
Total 32 1.9 14 1.7 18 2.1 0.44

El porcentaje se obtuvo dividiendo el total de muestras positivas entre el numero de muestras utiles en cada uno de los grupos: 796 en el

grupo tratado con mefronidazol, y 856 en el grupo tratado con placebo.
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

m Resultodos obfenidos duronte el segumienta en ios pacientes del gupo fratade con metronidazol En esto figura se incluyeror
snicomente ios resuitados positivos paro cualguler pargsito exceptuando E_hisloltico

Pacientes A Dias 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12

198 - - . : - a : E e . ”
200 % 4 3 3 2 . " - g = =
201 - . . - : : : -

202 3 2 i 3 : . " =

203 5 a “ . - = = . &

209 - A 5 i 3

x = resultodo positivo para dar p =21 . his ica = pardida
- = examen en el que se obluvo un resultado negativa Los espacios vacios significan que no so realizd ef examen
Q = muasira inadecuada
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DOCTORADD EN CIENCIAS MEDICAS

M Resultodos obtenidos durante el seguimientc en los pocientes del gupeo tratade con placebo. En esta figura se incluyeron unicamente los
resuUltodos positivos porg cualguier pargsito exceptuando . histolvtica.

Pacienies A Dias 1 2 3 4 5 & 7 8 ¥ 10 11 12

131 . = . . . : . .
134 - -

135 - : -

136 - - . . 5 A 3 z 2

143 . . - . . A Z

144 . z % 5 s

147 g s - - . .

148 ¥ - & I x - w = - = = = N i
149 i I £ ! . . . . y . . . . .
151 . . = . .

153 . = : i % . 4

156 . = . . " . N . . 4

181 - - - - - . - 5 - . )
164 . z - = ;- = ’ . - -
165 = E . . - = - .

167

172 B = - - 5 <

174 - = . g = . . - - e . $

175 - - - - - . - s : . <

176 - - - - - - = - - - - .

182 - - . . = - S = - H :

184 = 2 H = = = 5 + x = % .

185 . - . = - - s = 2 * =

186 G - - - - . - : “ 5 4 3

187 - = - w . -

194 - - - o . - i . - 3 .
195 B - - F . s ¥ 5 - -
196 . . S - " 4 5 . = . s = * -
197 X - - H . . = : - ¥ - 3 - +
199 . - - = . - - . - .
204 . ; . - . . - - : : : :

205 . = z 5 4 3 3 2 i =

206 = = ” -

x = resullade positive para cualguier parasiio exceptuande E._histolytica = pordida
- = examen en el que se obfuve un resultode negalivo & positivo para E._hisfolytica Los espacios vacios significan que no se realilo of examen
Lt} = muasira inodecuada
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

A RESULTADOS OBTENIDOS PARA E. histolytica

OETITEEY Frecuencia y porcentaje de personas con E.histolytica de acuerdo al tipo de
tratamiento recibido y al numero de meses durante los cuales fueron identificados como
portadores asintomaticos.

Numero de meses total metronidazol placebo
f % f f
0' 83 42 43 40
1 29 15 18 11
2 24 12 11 13
3 10 5 5 5
4 17 9 6 11
5 10 5 6 4
6 10 5 5 5
7 9 5 2 7
8 1 1 1 0
9 4 2 2 2
10 1 1 0 1
11 2 1 1 1
p=0.19
(prueba U de Mann-Whitney) varianzas no
homogeneas

Estas personas fueron identificadas como portadores unicamente uno vez, al momento de ingresar al estudio.

Costo etectividad del fratamiente de portadores de B histolytica 89



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO EN LAS COHORTES

Frecuencia de personas de acuerdo al numero de meses en que se identificaron como
portadores durante el seguimiento
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

m Resulfodos obtenidos durante el segulmiento en los pacientes del grupo trotado con metronidazol, En esta figuia se incluyeron
unicamente los resultcdos positivos para £ histolytica

F A Dias 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12
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=
-
o
comom o ox
=
oo
=

"

=
Uoa e
B
-
-
=

B
=

130
132
133
137
139
140
141
142
145
148
150
152
154
159
1460
la2
163
LE-2]
168
170
7
173
177
178
7e
180
181
183
188
189
190
191
92
193
198
200
20
202
203
209 X - ¥ X x X X

=l
o
Mo R R M M R R M M M N M M R W o N W oW W MW M N M MM M MM 36 3 33 M M B N N BN MW M oM M N W M M MW M M M MK MoK M MMM KK N oK OMKONR N R NOKMNRKRKMNKKRN®N KR NN N KR KKK
=
-
e
»

1 = resultodo posifivo para £ histolyfico = paﬂﬂdp _
- = examen en & que se obiuvo un resultode negativo para £ histolytico Los espacios vacios significan que no se reallzo el examen
i = muestra inadecuada
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

WENERA Resultados obtenidos durante el seguimienic en Ics pacientes del grupo tratade con placebo. En esta figura se incluyeron unicamente 10s
resultados positivos para £_hisfohdico.

Pacientes Dias 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12
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149
151
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155
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x = resultado positive para E. histolytica = pardbﬁq )
- = examen en &l que se obluve un resullado negative para E_histolylica Los espacios vacios significan que no se realizd & examen
i = muestra inadecuado
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

@ RESULTADOS OBTENIDOS PARA E. histolytica

Prevalencia de portadores asintomdticos de E.histolytica en los grupos de
estudio de acuerdo al mes de seguimiento.

Seguimiento metronidazol placebo grupo total
n = 100 n = 100 n = 200
% % %
inicial 100 100 100
15 dias ar 41 36
1 mes 34 31 32
2 mes 25 32 29
3 mes 32 34 33
4 mes 30 35 33
5 mes 21 32 27
6 mes 26 31 29
7 mes 23 22 23
8 mes 17 28 23
9 mes 20 26 23
10 mes 25 19 22
11 mes 17 17 17
12 mes 14 21 17
promedio ? 24 28 26
DE 6 7 6
p = 0.62
prueba t (varianzas homogeneas: p
=0.71)

El denominador en todos los casos aqui expresados esta basado en el numero total de personas que entregaron muestra durante el mes
analizado. Asi, se excluyeron del denominador a los siguientes casos:
a) El paciente habia desertade del seguimiento al mes analizado,
b) El paciente continuaba en el estudio, pero en el mes evaluado no proporciond muestra, y
c) El paciente proporciond muestra, pero esta no fue adecuada para su andlisis.
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DOCTORADOD EN CIENCIAS MEDICAS

CARACTERISTICAS DEL SEGUIMIENTO EN LAS COHORTES

Figura 8

Prevalencia del estado de portador asintomatico de E. histolytica de acuerdo a los meses
de seguimiento
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

COMPORTAMIENTO DEL ESTADO DE PORTADOR EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 9

Probabilidad acumulada’ de pérdida del estado basal de portador de E. histolytica a lo

largo del seguimiento
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DOCTIORADO EN CIENCIAS MEDICAS
COMPORTAMIENTO DEL ESTADO DE PORTADOR EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO
Figura 10
Probabilidad acumulada’ de pérdida espontdnea del estado de portador de E. histolytica

para todos los episodios de positividad observados en los dos grupos de estudio? lo largo
del seguimiento
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DOCTORADOC EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

@ PROMEDIO DE MESES PORTADOR

STET I IR Promedio de meses en que los pacientes permanecieron como portadores
asintomaticos durante el ano de seguimiento segun grupo de tratamiento.

Medida de descripcion estadistica metronidazol placebo
(n = 100) (n = 100)
Numero de meses-portador 190 234
Promedio’ 1.9 2.3
(de meses-porfador por persond)
(no gjustado por tiempo de seguimiento)
DE? 2.5 2.7
Mediana 1 1
(de meses-portador por persona)
Amplitud 0-11 0-11
(numero de meses-portador por persona)
p=0.23
(prueba t) (varianzas homogeneas: p = 0.35)
Promedio’ 2.6 3.3
(de meses-portador por personal)
(no ajustado por tiempo de seguimiento)
DE 32 3.6
Mediana 1 ‘
(de meses-portador por persona)
Amplitud 0-11 0-11
(nUMero de meses-portador por personay
p=0.17

(prueba ) (varianzas homogeneas: p = 0.30)

Tg promedio se observo con la formula:

2 Desviacion estandar

3 Este promedio se obtuvo mediante la siguiente formula:

Numero de meses-portador en el grupo
Numero de personas en riesgo en el grupo (n=100)

Porcentaje individual de positividad en el ane [trasnformado a meses)

100

Costo efectividad del ratamiento de portadores de E_histolviica 97



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

@ PORCENTAJES PROMEDIO DE MESES PORTADOR

HELICIRIR Porcentaje promedio de positividad individual y porcentaje de positividad
grupal como portadores asintomaticos durante el ano de seguimiento segun grupo de
tratamiento.

Medida de descripcion estadistica metronidazol placebo
(n = 100) (n = 100)

Porcentaje promedio' de positividad individual 22 28
en el ano
DE? 27 30
Mediana 9 18
(porcentaje de positividad por persona)
Amplitud 0-100 0-100
(porcentaje de positividad por personal

p =0.27

(U de Mann-Whitney)

Porcentaje de positividad grupal hipotetizado 50 75
Porcentaje de positividad grupal obtenido® 24 27
IC 95%* 21 - 27 24 - 30

p = 0.21

(x2 Mantel Haenszel)

' El porcentaje promedio se obtuvo mediante la siguiente férmula: Porcentaje de positividad individual durante el seguimiento
Numero de pacientes participantes en el grupo (n = 100)

? Desviacion estandar
*El porcentaje se obtuvo mediante |a siguiente formula; Numero de meses-portador en el grupo
Numero de meses en riesgo obtenidos en el grupo

* Intervalo de confianza del §5%
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

E TASAS DE INCIDENCIA DE POSITIVIDAD

[IETICEE2 Tasas de incidencia de readquisicion del estado de portador al pardsito,
considerando como unidad de estudio a la persona y al numero total de episodios de
positividad, de acuerdo a diferentes tiempos minimos de seguimiento por persona.

Por lo menos Por lo menos Por lo menos
1 mes de 2 meses 0 mas de 3 meses 6
seguimiento por seguimiento por mas de
persona persona seguimiento

por persona

Personas

Metronidazol

Casos positivos / total de pacientes 48 | 92 48 / 85 44 /78
Tasa de incidencia (%) 52 56 56

IC 95 %2 42 - 62 46 - 67 45 - 67
Placebo

Casos positivos / total de pacientes 49 [ 92 49/ 88 45/ 81
Tasa de incidencia (%) 53 56 56
IC 95 % 43 - 63 45 - 66 45 - 66
Meses-persona

Metronidazol

Episodios de positividad / meses en riesgo * 711675 71 /662 67/ 648
Tasa de incidencia (%) 11 11 10

IC 95 % 8-13 8-13 8-13
Placebo

Episodios de positividad / meses en riesgo 86 /700 86/ 696 82/ 682
Tasa de incidencia (%) 12 12 12

IC 95 % 10-15 10-15 10-14

' e excluyeron del denominador los pacientes que desertaron después de la medicion basal y aguellos que fueron persistentemente positivos
[no perdieron
en ninguna ocasion el estado basal de portador en el ano de seguimiento)
“Intervalo de confianza del 95%
*El nUmero de meses en riesgo estd ajustado para considerar como un mes todo el episodio de positividad
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

3 GANANCIA CRUDA Y AJUSTADA EN MESES-PORTADOR

(STETL. [ M FER Ganancia cruda y ajustada en meses libres del estado de portador
asinftomatico de E.histolytica en la cohorte tratada con metronidazol.

metronidazol

placebo

Meses esperados de seguimiento
Meses obtenidos de seguimiento

Meses-portador esperados
(de acuerdo a la hipotesis y ajustado por tiempo obtenido de
seguimiento)

Meses-portador obtenidos
(porcentaje ajustado por tiempo obtenido de seguimiento)

Ganancia cruda esperada
meses libres del estado de portador de acuerdo a la hipotesis

Ganancia cruda obtenida
meses libres del estado de portador
(ganancia cruda absoluta porcentual)

Ganancia cruda relativa porcentual esperada
Ganancia cruda relativa porcentual obtenida
Meses-portador ajustados

si el seguimiento hubiese sido igual en ambos grupos
(porcentaje ajustado por tiempo esperado de seguimiento)

948 (100 %)

796 (84 %)

474 (50 %)

190 (24 %)

237 (25 %)

44 (3.5 %)

34%'

19 %?2

190 (24 %)

948 (100 %)
856 (90 %)

711 (75 %)

234 (27 %)

218 (27 %)

Ganancia ajustada relativa porcentual 13 %
Ganancia ajustada
meses libres del estado de portador 28 (3.5 %)
{gononcio gjustada absolufa DO{CEHTUO[]
Meses-portador esperados en el grupo tratado de acuerdo al seguimiento ontenido (n = 474)
--------- x 100

Meses-portador esperados en el grupo no fratado de acuerdo al seguimiento obtenide (n = 711)

?  Meses-portador ontenidos en el grupe tratado (n = 190)

x 100

Meses-portador obtenidos en el grupo no tratado (n = 234)
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

[ RAZON COSTO-EFECTIVIDAD

L LR Estimacion de los costos totales efectuados en el grupo tratado con
metronidazol (costos privados mas altos).

COSTOS

I. Costos atribuibles al tratamiento

Costos por metronidazol = 15 pesos (30 tabletas) x 100 = 1500 pesos

subtotal = 1500 pesos

Il. Costo por efectos secundarios

1. Costos médicos directos

a) Costo de antidcido = 12.76 pesos (suspension 240ml) x9 = 114.8 pesos
b) Costo de antiémetico = 14,6 pesos (10 tabletas) X9 = 131.4 pesos
c) Costo por tiempo del médico = 7.41 pesos X9 = 66.69 pesos
d) Costo por tiempo de la = 2.92 pesos X9 = 26.28 pesos
asistente médica
subtotal = 339 pesos
2. Costos no médicos directos
Costo por transporte = 4 pesos (dos vigjes utilizando dos peseros) x9 = 36 pesos

subtotal = 36 pesos

otal = 1875 pesos (535 dolares)
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

] RAZON COSTO-EFECTIVIDAD

DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

Estimacion de los costos totales efectuados en el grupo tratado con

metronidazol (costos privados mas bajos).

COSTOS

I. Costos atribuibles al tratamiento

Costos por metronidazol = 15 pesos (30 tabletas)

subtotal = 1500 pesos

Il. Costo por efectos secundarios

1. Costos médicos directos

a) Costo de antiacido

b) Costo de antiemetico

c) Costo por tiempo del médico
d) Costo por tiempo de la
asistente meédica

12.76 pesos  (suspension 240 ml)
14.6 pesos (10 tabletas)

7.41 pesos

2.92 pesos

subtotal = 339 pesos

2. Costos no médicos directos

Costo por transporte = 4 pesos (dos vigjes ufilizando dos peseros)

subtotal = 36 pesos

otal = 1875 pesos (535 dolares

x 100

X9
X9
X9
X9

X9

I nu

1500 pesos

114.8 pesos

131.4 pesos
66.69 pesos
26.28 pesos

36 pesos

" Coslo efectividad del tatamiento de portadores de E_ histolyico 102



DOCTORADC EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

&) RAZON COSTO-EFECTIVIDAD

Estimacion de los costos totales efectuados en el grupo tratado con
metronidazol (costos privados mas bajos).

COSTOS

. Costos atribuibles al tratamiento

Costos por metronidazol = 12 pesos (30 tabletas) x 100 = 1200 pesos
(costo mds bajo)

subtotal = 1200 pesos

Il. Costo por efectos secundarios

1. Costos médicos directos

a) Costo de antiacido 11.34 pesos  (suspension 240 ml) X9 102.06 pesos

b) Costo de antiémetico = 12.18 pesos (10 tabletas) x9 = 109.62 pesos
c) Costo por tiempo del médico = 7.41 pesos X9 = 66.69 pesos
d) Costo por tiempo de la = 2.92 pesos X9 = 26.28 pesos
asistente médica
subtotal = 304 pesos
2. Costos no médicos directos
Costo por transporte = 4 pesos (dos vigjes ufilizando dos peseros) x9 = 36 pesos

subtotal = 36 pesos

otal = 1540 pesos (440 délares)
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO - EFECTIVIDAD

Estimacion de los costos desglosados efectuados en el grupo tratado con
metronidazol de acuerdo a precios obtenidos de diversas fuentes

164}
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1208}

1008

Hoo
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200

Pesos

Costos privados
mas altos

Costos privados Costos IMSS

mas bajos

I #Castos atrtbuibles al tratamiento

1Cpstos por efectos secundarios | 1Coslos no medicos directos

Costo efectividad del fratomiento de portadores de E, histolytica

104



DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

EVALUACION DEL COSTO - EFECTIVIDAD

Estimacion de los costos totales efectuados en el grupo tratado con
metronidazol de acuerdo a precios obtenidos de diversas fuentes
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DOCIORADD EN CIENCIAS MEDICAS

Il. EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

) RAZON COSTO-EFECTIVIDAD

m Razon de costo-efectividad utilizando los costos extremos, tanto del mercado
como institucionales.

OSTOS MAS ELEVADOS DE FARMACIAS PRIVADA

1875

2] = —— = 66.9 (19.1 dolares)
28

pesos por mes libre del estado de portador.

OSTOS MAS BAJOS DE FARMACIAS PRIVADA

1540

CE = -eemeeenenee = 55.0 (15.7 dolares)
28

pesos por mes libre del estado de portador.

OSTOS DEL IMS
253
0 - —— = 9.0 (2.57 dolares)
28

pesos por mes libre del estado de portador.
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS
EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

2} PROYECCION DE COSTOS A NIVEL INSTITUCIONAL

m Costos en pesos (IMSS-farmacia privada) por mes persona libre del estado de
portador de acuerdo a prevalencias de 1 vy 3 % de portadores asintomdticos de
E.histolytica en la poblacién derechohabiente del IMSS y a diferentes frecuencias de
prescripcion de tratamiento.

Frecuencia de Costos Costos mds bajos Costos mas altos
tratamiento (numero IMSS Farmacia privada Farmacia privada
estimado de portadores (pesos) (pesos) (pesos)
tratados mensualmente)
Mensual Mensual Mensual

Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia

1% 3% 1% 3% 1% 3% 1% 3%
1% (4 000)' (12 000) 36 000 108 000 220 000 660 000 267 600 802 800
5% (20 000) (60 000) 180 000 540 000 1 100 000 3 300 000 1338 000 4014 000
10 % (40 000) (120 000) 360000 1080000 2200000 6 600 000 2676000 8028 000
20 % (80 000) (240 000) 720000 2 160000 4400000 13200000 5352000 16056000
50 % (200 000) (600 000) 1 800 000 5 400 000 11000000 33000000 13 380 000 40 140 000
100% (400 000) (1 200 000) 3 600000 10 800 000 22 000000 66 000 00O 26 760 000 80 280 000

' Se asume : poblacion derechohabiente del IMSS de 40 millones de personas; por lo tanto, 1 % de portadores coresponden a 400 000
personasy 3 % a 1,200 000 personas.
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EVALUACION DEL COSTO - EFECTIVIDAD

Costos en millones de délares por tratar a los portadores asintomaticos de E. histolytica a
diferentes frecuencias de prescripcion y a prevalencias de la parasitosis de 1y 3%

Millones de dolares

Farmacia a precios mas elevados
® Farmacia a precios mas bajos
20 B IMSS

— Prevalenca 47
« « Prevalencia 17

L
L

1

0 P e e =
5

0% 200 S0, 10,

Frecuendia de prescripeion
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EVALUACION DEL COSTO-EFECTIVIDAD

11 PROYECCION DE COSTOS A NIVEL INSTITUCIONAL

m Costos en dolares (IMSS-farmacia privada) por mes persona libre del estado de
portador de acuerdo a prevalencias de 1 y 3 % de portadores asintomaticos de
E.histolytica en la poblacion derechohabiente del IMSS y a diferentes frecuencias de
prescripcion de tratamiento.

Frecuencia de Costos Costos mds bajos Costos mas altos
tratamiento (niumero IMSS Farmacia privada Farmacia privada
estimado de portadores (dolares) (ddlares) (ddlares)
tratados mensuaimente)
Mensual Mensual Mensual

Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia

1% 3% 1% 3% 1% 3 % 1% 3 %
1% (4 000)' (12 000) 10 280 30 840 62 800 188 400 76 400 229 200
5 % (20 000) (60 000) 51 400 154 200 314 000 942 000 382 000 1146 000
10 % (40 000) (120 000) 102 800 308 400 628000 1884000 764000 2292000
20 % (80 000) (240 000} 205 400 616 800 1256000 3768000 1528000 4584000
50%  (200000) (600 000) 514000 1542000 3140000 9 420000 3820000 11460000
100 % (400 000} (1 200 000) 1028000 3084000 6280000 18 840 000 7 640 000 22 920 000

' Se asume: poblacion derechohabiente del IMSS de 40 millones de personas; por lo tanto, 1 % de portadores corresponden a 400 000
personasy 3 % a 1,200 000 personas.
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

T1 PROYECCION DE COSTOS A NIVEL INSTITUCIONAL

Costos anuales en ddlares (costos mas bajos IMSS y mds altos de farmacia
privada) por mes persona libre del estado de portador de acuerdo a una prevalencia de 1
% (IMSS) vy 3 % (farmacia privada) de portadores asintomaticos de E.histolytica en la

poblaciéon derechohabiente del

tratamiento.

IMSS a diferentes frecuencias de prescripcion de

Frecuencia de tratamiento

Costos
IMSS
(dolares)

Costos (mas altos)
Farmacia privada
(dolares)

(anual)

(anual)

1 %
5%
10 %
20 %
50 %

100 %

Prevalencia 1 %
123 360
616 800
1233 600
2 467 200
6 168 000

12 336 000

Prevalencia 3 %

2 750 400
13 752 000
27 504 000
55 008 000

137 520 000

275 040 000

Se asume una poblacion derechohabiente del IMSS de 40 millones de personas.
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I. ESCRUTINIO

m Estudio de escrutinio. Frecuencia y porcentaje de personas con pardsitos
identificados en forma aislada o combinada.

Parasito f %'
E. histolytica 245 46
E. histolytica + Giardia lamblia 5 0.9
E. histolytica + Trichuris trichiura 13 2
E. histolytica + Hymenolepis nana + Trichuris trichiura 1 0.1
Giardia lamblia 123 23
Giardia lamblia + Hymenolepis nana 10 2
Hymenolepis nana 85 16
Trichuris trichiura 8 1
Ascaris lumbricoides 18 3
Ascaris lumbricoides + Giardia lamblia 6 1
Uncinaria 8 1
Uncinaria + Trichuris trichiura 2 0.3
Strongyloides stercolaris 4 0.7
Enterobius vermicularis 2 0.3

Ei porcentge se obtuve utilzando como denominador la suma fotal de pacientes con parasitos infestinoles
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m Resullodos obfenides durante el seguimiento en los pacientes del grupo tratodo con metronidazol. En esta figura se incluyeron los
1esultados posifives para £._histolica en forma aislada [x) y cuando E_hisfolvfica se osocio a ofio pardsito en el mismo examen [xx)

Pacientas A Dias 1 2 3 4 5 [ 7 ] 7 10 11 12

] x ] . - , - FE , v = x . r

=
voxo
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o ow oW
Coweowom oMo
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P S
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Losom 0 om o
=
-
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[T "I R
=
=

1z
120
121
123
128
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130
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133
137
13%
140
141
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150
152
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159
160
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a6
148
170
LAl
173
177
178
179
180
181
183
188
189
190
"l
192
193
198
200
201 x - - - - - - - -
202 x - x . - - xx x >4
203 x x x b X x x ] - ® -
209 x - x X x X x

o
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¥ = resullado positive para E_hisfolytica en forma aislada = pérdida
xx = E_histolytica + ofro parasito Los espacios vacios significan que no se realizo el exaomen
.« = examen en ol que e obluvo un resullodo negative para E_histolyfica {1 = muastra inodecuada
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m Resultados oblenicios durante &l seguimiento en los pacientes del grupo tratado con plocebo. En esta figura se incluyeron los resultados

positivos para £

Pacientes

Dias

1

2
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4

5 ) 7

5
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16%
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¥ = resultade positive para £ histolytica en forma alslada
x = E_histalyticg - otro parasitc

= perdida

- = gxamen en ol que so obluvo un resultado negative para . hisfolyticg

Los espacios vacios significan que no se realizd el examen

(] = muestra inodecuoda
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DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

(YT} Probabilidad acumulada de mantener el estado basal de portador de E.

histolytica.

Probabilidad Probabilidad
condicional acumulada

Mes N D? 2 de perder el de mantenerse de mantenerse

ctlindiey b il con el estado con el estado
de portador basal de basal de
portador portador

Placebo

0 100 53 ] 0.5300 0.4700 0.4700

] 44 23 2 0.5000 0.5000 0.2350

2 21 8 1 0.3800 0.6190 0.1454

3 12 ] ] 0.0833 0.9166 0.1332

4 10 2 0 0.2000 0.8000 0.1065

5 8 2 0 0.2500 0.7500 0.0798

b o] 0 0 0.2500 0.7500 0.0798

7 o] ¢ 0 0.3333 0.6666 0.0532

8 4 1 0 0.2500 0.7500 0.0399

9 3 1 0 0.3333 0.6666 0.0266

10 2 1 1 0.5000 0.5000 0.0133

11 0 0 0 0.0000 0.0000 0.0000

Metronidazol

0 100 58 5 0.5800 0.4200 0.4200

1 37 13 2 0.3500 0.6400 0.2688

2 22 9 0 0.4090 0.5909 0.1588

3 13 2 0] 0.1538 0.8461 0.1343

4 1 2 0 0.1818 0.8181 0.1098

5 9 ] 1 011 0.8888 0.0976

6 7 1 0 0.1428 0.8571 0.0836

7 6 ] 0 0.1666 0.8333 0.0696

8 5 2 0 0.4000 0.6000 0.0417

9 3 2 0 0.6666 0.3333 0.013¢9

10 1 ] 0] 1.0000 0.0000 0.0000

' Numero de sujetos en riesgo

“Numero de eventos de resultado. En este caso se refiere a la pérdida del estado basal de portader del parasito

*Pacientes censados (perdidas al seguimiento)
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ANALISIS DE SOBREVIDA

[ETSCXA Probabilidad acumulada de mantener el estado de portador de E. histolytica
cuando se consideraron todos los episodios de positividad observados a lo largo del
estudio.

Probabilidad condicional Probabilidad acumulada
Mes N' D? Ed de de
de perder el mantenerse mantenerse
parasito con el con el
pardsito parasito
Placebo
0 96 38 15 0.3958 0.6041 0.6041
] 43 16 b 0.3720 0.6279 0.3793
2 21 9 0 0.4285 05714 0.2167
3 12 7 0 0.5833 04166 0.0902
4 5 0 0.2000 0.8000 0.0721
5 4 0 1 0.2000 0.8000 0.0721
b 3 2 0 0.66466 0.3333 0.0240
7 | 0 0 0.6666 0.3333 0.0240
g | 0 0 0.6666 0.3333 0.0240
Q ] 0 1 0.6666 0.3333 0.0240
Metronidazol
0 79 43 8 0.5443 0.4556 0.4556
1 28 iR 5 0.3928 0.6071 0.2766
2 12 4 1 0.3333 0.6666 0.1844
3 7 1 1 0.1428 0.8571 0.1580
- 5 4 0 0.8000 0.2000 0.0316
5 1 0 0 0.8000 0.2000 0.0314
& 1 1 0 1.0000 0.0000 0.0000

Numero de sujetos en riesgo
‘Numero de eventos de resultado. En este caso se refiere a la perdida del estado de portador para todos los episodios de positividad
observados a lo largo del estudio
* Pacientes censados (perdidas al seguimiento)
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ANALISIS DE SOBREVIDA

[ETSeX Probabilidad acumulada de mantenerse libre del estado de portador de E.
histolytica una vez que se habia perdido el estado basal de portador.

Probabilidad condicional Probabilidad acumulada
Mes N D? [ de readquirir
el parasito

posterior a la de mantenerse de mantenerse

peérdida del sin el parasito sin el parasito

estado basal

de portador
Placebo
0 92 26 4 0.2826 0.7173 0.7173
1 62 7 3 0.1129 0.8870 0.6363
2 52 6 2 0.1153 0.8846 0.5628
3 44 3 3 0.0681 0.9318 0.5244
4 38 1 1 0.0263 0.9736 0.5106
5 36 3 ] 0.0833 0.9166 0.4680
6 32 3 0 0.0937 0.9062 0.4241
7 29 0 1 0.0937 0.9062 0.4241
8 28 0 3 0.0937 0.9062 0.4241
9 28 0 3 0.0937 0.9062 0.4241
10 28 0 3 0.0937 0.9062 0.4241
11 28 0 3 0.0937 0.9062 0.4241
12 28 0 3 0.0937 0.9062 0.424]
Metronidazol
0 92 18 7 0.19586 0.8043 0.8043
] 73 12 3 0.1643 0.8356 0.6720
2 52 5 2 0.0961 0.9038 0.6073
3 45 3 0 0.0666 0.9330 0.5668
4 42 4 3 0.0952 0.9047 0.5128
5 34 0 2 0.0952 0.9047 0.5128
6 32 2 < 0.0625 0.9375 0.4807
7 27 i 0 0.0370 0.9629 0.4628
8 26 2 9 0.0769 0.9230 0.4272
9 15 0 5 0.0769 0.9230 0.4272
10 10 0 4 0.0749 0.9230 0.4272

] o] 0 o] 0.0769 0.9230 0.4272

Numero de sujetos en riesgo

*Numero de eventos de resultado. En este caso se refiere a la readquisicion del parasito, en forma inmediata a la perdida del estado basal de
portador

* Pacientes censados (perdidas al seguimiento)
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ANALISIS DE SOBREVIDA

[YISTXE2 Probabilidad acumulada de mantenerse libre del estado de portador de E.
histolytica considerando todos los episodios de negativizacion por pérdida espontanea
del estado de portador que ocurrieron a lo largo del estudio.

Probabilidad condicional Probabilidad acumulada
Mes N! D? 13 de readquirir
-t purus#t_o e de mantenerse de mantenerse
cualquier ; S ; 25
sin el parasito sin el parasito

momento del
seguimiento

Placebo
0 Y55 48 13 0.3096 0.6903 0.6903
1 94 13 8 0.1382 0.8617 0.5948
2 73 12 6 0.1643 0.8356 0.4970
3 55 4 3 0.0727 0.9272 0.4608
4 48 2 4 0.0416 0.9583 0.4416
5 42 4 95 0.0952 0.9047 0.3995
6 33 3 0 0.0909 0.9090 0.3631
7 30 0 1 0.0909 0.0909 0.3631
8 29 0 4 0.0909 0.0909 0.3631
9 25 0 4 0.0909 0.0909 0.3631
10 21 0 12 0.0909 0.0909 0.3631
11 9 0 0.0909 0.0909 0.3631
2 0 0 0.0909 0.0909 0.3631
Metronidazol
0 148 30 14 0.2000 0.7972 0.7972
1 104 20 12 0.1920 0.8076 0.6438
2 72 8 7 0.1110 0.8888 0.5722
3 57 4 1 0.0700 0.9298 0.5320
4 52 5 6 0.0960 0.9038 0.4808
5 41 0 4 0.0960 0.9038 0.4808
5 37 2 7 0.0540 0.9459 0.4548
7 28 1 0 0.0357 0.9642 0.4385
8 27 2 10 0.0740 0.9259 0.4060
9 15 0 5 0.0740 0.9259 0.4060
10 10 0 4 0.0740 0.9259 0.4060
1 & 0 6 0.0740 0.9259 0.4060

'Numero de sujetos en riesgo
Numero de eventos de resultado. En este caso se refiere a la readquisicion del parasito en cualquier momento del seguimiento
*Pacientes censados (pérdidas al seguimiento)
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Costo-efectividad del tratamiento de portadores de E.histolytica

m

EXAMEN COPROPARASITOSCOPICO POR LA TECNICA DE FAUST-FERREIRA

=

0 ® N o o

10.

13,

14.

Colocar en frasco de boca ancha aproximadamente 4 g de muestra fecal.

Poner 50 ml de solucion de formaldehido al 2 % vy dejar reposar 30 min. (para ablandar la
muestra).

Homogeneizar bien la muestra con un abatelenguas.

Filtrar la mezcla con malla o gasa en un embudo y recibirla en un tubo de centrifuga de fondo
redondo de 25 x 100 mm.

Centrifugar durante 1 min a 900 x g.

Decantar el sobrenadante y lavar el sedimento dos veces con agua,

Decantar el sobrenadante y resuspender el sedimento en 2 ml de sulfato de zinc.

Introducir la campana de Ferreira, dandole un pegueno giro.

Llenar el tubo con mas sulfato de zinc, procurando que tanto el menisco intemo (de la
campana) como el externo vayan subiendo paralelamente.

Centrifugar a 900 x g durante 1 min.

. Sacar el tubo de la centrifuga, dejar reposar 5 min para dar oportunidad a que floten los

huevecillos. Con los dedos pulgar e indice comprimir fuerremente el trocito de manguera de

caucho del extremo anterior de la campana y de un tiro sacar ésta del tubo.

. Invertir la campana sobre el porta-objetos y colocar una gota de lugol de tal manera que

anastre el contenido de la parte estrecha de la campana que es donde se encuentran as
formas parasitarias.

Homogeneizar la suspension con el angulo de un cubre-objetos y colocar este sobre el porta-
objetos.

Observar la preparacion con objetivos de 10 Xy 40 X,
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Costo-efectividad del tratamiento de portadores de E.histolytica

APENDICE 2

DEFINICION DE DIARREA

CRITERIOS PARA INVESTIGAR ETIOLOGIA

Se indagard mediante exdmenes paraclinicos la etiologia de la diarrea cuando se cumpla
con el siguiente criterio!

un puntaje de 6 o mas en la suma total.

PUNTAJE

1. Evacuaciones con moco y sangre 6
2. NUmero de evacuaciones por dia

4 evacuaciones 3

5 o mds evacuaciones 4
a) duracion en dias 1 a 4 dias ]

5a 7 dias s

8 O mas 3
b) consistencia liguidas 2
3. Grado de fiebre hasta 38.5 oC 1

38.6 o mas 2
4. Presencia de pujo 2
5. Presencia de tenesmo 2
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Costo-efectividad del tratamiento de portadores de E.histolytica

AISLAMIENTO DE AMIBAS DE HECES POR LA TECNICA DE ROBINSON

1. Cultivo primario.

Aproximadamente 50 mg de heces frescas no tratadas se adicionan a botellas de 7
ml con 10 mg de aimidon de arroz, 4 gotas (0.12 mi) de eritromicina al 0.5 % y 4 mil

de medio "BR". Incubar a 37 oC por 24 h,

2. Subcultivos.

En las muestras positivas eliminar el socbrenadante fluido y adicionar 10 mg de
almidon de aroz, 2 gotas 90.06 ml de ertromicina al 0.5 %. 2 gotfas de
bactopeptona al 20 %, 3.5 ml de biftalato de potasio al 1 % y 0.5 ml de medio BRS.

Incubar 24 h a 37 oC. Hacer este paso cuantas veces sea necesario.

3. Mantenimiento de cepas de cultivos amibianos.

La cepa de referencia del laboratorio se mantiene por transferencia (3 veces a la
semana) de sedimento (0.2 mi) a las botellas de cultivo adicionandole lo mismo del
paso 2. Si el crecimiento de las bacterias es excesivo, diluir el medio "BR" o adicionar

otros antibioticos como ristocetina, cloranfenicol, estreptomicina o polimixina.
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Costo-efectividad del tratamiento de portadores de E.histolytica

PRUEBA DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA PARA EL DIAGNOSTICO DE AMIBAS

Hoja 1/2

I. Composicién del equipo

Il. Método

1.

Se utilizard el equipo Amiba/HAl-Interbiol. El reactivo para la deteccion de
antficuerpos esta constituido por eritrocitos de carnero fijados y "sensibilizados"
con antigeno de E.histolytica HK-9. El reactivo se encuentra liofilizado.

Conservador: azida de sodio al 0.02%.

. Suero control positivo: Suero humano estabilizado. Conservador: azida de

sodio al 0.1% vy timerosal al 0.01%. Titulo >1:128.

. Suero control negafivo: Suero humano estabilizado. Conservador: azida de

sodio al 0.1% y timerosal al 0.01%.

Placa de microtitulacion.

. Preparacion del reactivo: El reactivo liofilizado se reconstituira con agua

destilada reciente.,

. Se mezclara perfectamente la solucion de eritrocitos sensibilizados antes de

cada prueba.

La deteccion cuantitativa de anticuerpos se llevara a cabo con suero
descomplementado, Las pruebas se redlizardn con volumenes de 20
microlitros en placas de microtitulacion con fondo en forma de U de
poliestireno. Se utilizaran micropipetas de 0.1 ml, graduadas en centésimas de

ml.
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Hoja 2. Prueba de hemaglutinacion indirecta para el diagnéstico de amibas

4. El meétodo cudlitativo se realizard mediante la dilucion del suero problema
hasta 1:128 con agua destilada reciente, se colocaran 20 microlitros de agua
en cada uno de 7 pozos y se adicionardn 20 microlitros del suero problema en
el pozo 1, se mezclard y posteriormente se anadird y mezclard 20 microlitros
en el pozo 2 y asi sucesivamente hasta el pozo numero 7 (dilucion 1:128)
eliminandose 20 microlitros de la Ultima dilucion. En otros dos pozos se
colocaran 20 microlifros de suero contfrol positivo y 20 microlitros de suero
control negativo, adicionandose 20 microlitros del reactivo a la dilucion 1:128
del suero problema y a los sueros control positivo y contfrol negativo. Se agitara
manualimente la placa de microtitulacion durante 20 segundos y se cubrira
con una placa de vidrio, dejandose reposar a temperatura ambiente durante
45 minutos. Cuando la prueba cualitativa sea positiva a la dilucion 1:128, se
determinara el tifulo del suero de la siguiente manera: se diluira el suero 1:128
como para la prueba cualitativa y se continuaran las diluciones seriadas. Se
adicionard a cada solucion del suero problema, 20 microlitros del reactivo y

se realizard la prueba como para el método cudlitativo.

Ill. Interpretacion
Se evaluard a los 45 minutos, colocando la placa sobre una superficie horizontal con fondo
blanco.

a) HAl fuertemente positiva

Los eritrocitos aglutinados tienden a formar una capa que cubre casi completamente

la superficie curveada del pozo.

b) HAI débilmente positiva

La capa de eritrocitos que fueron aglutinados en grado variable no se adhiere bien
en la parte superior de la curvatura del pozo, los margenes de la capa se doblan y
tienden a formar un anillo relativamente grande.

c) HAl negativa
Los eritrocitos no se aglutinan.
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Costo-efectividad del tratamiento de portadores de E.histolytica

VARIABLES QUE SE UTILIZARON PARA DESCRIBIR LOS GRUPOS EN ESTUDIO Y EVALUAR SU GRADO
DE COMPARABILIDAD POSTERIOR A LA REALIZACION DEL SORTEO

1.- EDAD. Expresada en anos.

2.- SEXO. Se clasificard en dos categorias ; masculino y femenino.

3.- ESCOLARIDAD - Anos de escolaridad terminados. Se estableceran Ias siguientes categorias |
a.- analfabeta. Cuandoe no se haya cursado ningun grado escolar.
b.- Pimana incompleta : Cuando no se hayan cursado [os 6 anos completos de la escuela elemental.
c.- Pimaria completa : Cuando se hayan cursado 6 anos completos de la escuela elemental.
d.- Secundaria : cuando se haya cursado por lo menos un anc de la escuela secundaria.
e.- Preparatoria ;: cuando se haya cursado por lo menos un ano del bachillerato, técnica o normail.

f.- Profesional : Cuando se haya cursado y terminado una carrera.

4.- OCUPACION : Se ufilizara la clasificacion internacional del trabajo para hacer esta categorizacion.

Para gue un paciente sea incluido dentro del estudio debera tener un minimo de un ano de anfiguedad en su
emplec actual.

Para fines del presente frabajo cuando un paciente abandone su empleo durante el curso del estudio, se

considerara la ocupacion que fenia al comienzo del estudio.

5.- HABITOS HIGIENICOS : Los habitos higienicos se mediran a partir de la combinacion de las siguientes tres
variables : frecuencia del bano a la semana, frecuencia del lavado de manos en forma inmediata y posterior a las

excretas y frecuencia del lavado de manos inmediatamente antes de las comidas.

6.- CONDICIONES DE LA VIVIENDA : Las condiciones de la vivienda se mediran a parfir de las siguientes variables :
a.- Fuente de gprovisionamiento del agua (intradomiciliaria, hidrante publico. pipa).
b.- Método de eliminacion de excretas (drenagje publico, fosa septica, lefring, fecalismo al aire libre).
¢.- Metodo de eliminacion de basura [servicio de recoleccion publico, la tira en la calle, la entierra, la
guema),

d.- Piso de la casa (cemento, tierra, ofro).
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MANUAL DEL ENCUESTADOR

(Hoja 1/3)

1. INTRODUCCION
A. SELECCION DE PACIENTES

T

Haga Ud. grupos de consultorios en la Clinica vy déles una numeracion progresiva. Un dia
trabaje solo en el primer grupo de consultorios, al dia siguiente en el grupo numero 2 vy asi

sucesivamente.

En el giupo de consultorios que Ud. trabagje, entreviste a todas aquellas personas cuya
aparencia sea mayor a 15 anos. El entrevistado puede ser el paciente que acude a consulta

o algun acompanante.
Entreviste a los pacientes tal y como vayan llegando a consulta, Cuando un paciente sea
entrevistado vy en ese momento lo llamen a consulta, esperelo y reanude la entrevista al

momento en que salga del consultorio.

Entreviste y solicite muestras de materia fecal solamente a una persona por cada familia.

B. PRESENTACION ANTE EL PACIENTE

5.

Presentese ante el paciente. Digale su nombre, su cargo y que esta Ud. frabajando en una

investigacion relacionada a la amibiasis.

Pregunte al paciente su nombre vy si estd de acuerdo en colaborar con Ud. en relacion a

contestar algunas preguntas.

Si el paciente estd de acuerdo, expliquele en mayor detalle la investigacion haciendo enfdsis

en los siguientes aspectos:
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a. Que la investigocion tiene como propdsito conocer cuantas personas tienen amibas u otros

parasitos en su intestino.

b. Que en ocasiones estos pardsitos permanecen en el intestino sin que necesariamente causen

molestias.

c. Que para saber si ellos albergan alguna clase de pardasito es necesario realizar algunos
examenes en el laboratorio y que para ello se requieren muestras de materia fecal. En este
momento pregunte especificamente al paciente si esta dispuesto a recoger una muestra de
materia fecal diariomente durante tres dias y llevarlas a la clinica. Refuerce este punto
menciondndole gue en el caso de encontrar amibas en los exadmenes lo buscaremos en su

domicilio para darle el fratamiento adecuado.

Si el paciente esta de acuerdo en llevar sus muestras, entonces proceda a llenar la hoja numero 1 de

recoleccion de datos,
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(Hoja 3/3)

Il LLENADO DE LA HOJA NUMERO 1

1. Pregunte al paciente si ha acudido a consulta por clguna molestia '"del estémago o del
intesting'. Si el paciente le contesta que si, pidale que especifique que clase de molestia. Si esta
es diarrea, ndausea, vomito o dolor abdominal difuso entonces agradezca al paciente vy

expliquele gue la investigacion es solo para personas sin sinftomas intestinales.

2. Pregunte al paciente su edad y continue la entrevista sclo en aguellos pacientes que sean
mayores a 20 anos y menores a 44 anos. Si el paciente no se encuentra dentro de este grupo
de edad, expliguele que la investigacion esta disenada solo para personas entre las edades

mencionadas y mencionele gue le agradecemos su participacion.

3. Pregunte a los pacientes (mujeres) si estan embarazadas, cuando fue la fecha de su ultima

menstruacion v si utilizan algun méetodo anticonceptivo.

4. Pregunte si el pacienfe ha tomado alguna vez un medicamenio llamado metronidazol. Si el
paciente le dice gue si, preguntele si con el presento alguna molestia. De ser afimativa esta

respuesta pidale gue le describa dicha molestia.

5. Pregunte al paciente cual es su ocupacion. Aclare Unicamente si trabdja como cocinero o s

vende alguna clase de alimentos o "anfojitos,

6. Pregunte por el domicilio del paciente. Expliquele gue es muy importante saber corectamente
su domicilio ya que serda Ud. quien acuda para notificarle los resultados en el caso de que estos
resultaran positivos. Anote textualmente la direccion gue le proporcionen. Enseguida pidale

referencias del mismo y gue fransportes utilizar para llegar al mismo.

7. Pregunte al paciente si piensa continuar viviendo en dicho lugar por o menos durante un ano a
parfir de la fecha actual, o si tiene algun plan para cambiarse de domicilio, En el caso de que

el paciente piense cambiarse, pregunte a que direccion y en que fecha ocurriria,

8. Finalmente, pregunte al paciente si fiene algunas de las siguientes enfermedades: diabetes
meliitus, cirosis hepdtica, hipertension arterial, cancer y/o arfitis o alguna ofra enfermedad

"importante", De ser asi, pidale que le especifigue de que clase de enfermedad se tratfa.

Agradezca al paciente por su cooperacion y despidase.
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ESCRUTINIO

Numero de registro | |
Empresa | | Nombre | |
Afiiccion | | Clinica de adscripcién | | Fecha| |
Domiclio | | Telefono | |
Referencios del domicilio | |

DATOS GENERALES

Edod |  Sexc FlL | M | lugar de nocimiento | |
Tiempo de residenciaen el DF | a0 NUmMero de personas gue viven en su casa ]
Conyuge | No. de hijos | Otros convivientes (especificar) |__ |

Ocupacion

Ama de casa Labores domesficas remuneradas |  Estudiante | | Técnico |
Obrero Empleado Secretana Comerciante Profesionista

Ofros (especificar) | |

Escolaridad

Analfabeta | Sabe leer y escribir Primaria afos  Secundaria | oGy
Comercic | Bachillerato Profesional otros (especificar) |

ANTECEDENTES

Ha enfermado de diarea durante las ufimas samanas: 3 NO |
Ha evacuado con moco y sangre: Sl NO
Ha arojado parasitos en sus evacuaciones: S NO

Descrpcion
HABITOS HIGIENICOS
Boro (frecuencia por semana) [ | Asec de manos antes de i ol baro | antes de los alimnetos [
Prepara los alimentos para consumao familiar: Siempre D Casl siempre [:’ Aveces [:l Nunca D
CONDICIONES DE VIVIENDA

Fuente de aprovisionarmiento de agua: intadomiciiana D Hidrante publico |:| Pipo |:| Ctros [:]
Metodo de eliminacion de excretas: Drengje publico D Fosa séptica D Fecalismo al aire liore El
Método de eliminacion de basura; Servicio de recoleccion [:] La firg en la calle D La entiera I:] La quema D
Piso de lao casa: Tietra |:] Cemento l:’ Otro material
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EMPRESAS PARTICIPANTES EN LA FASE DE ESCRUTINIO
UNIVERSAL AFICION ARTEFACTOS DE VIDRIO
PYCSA VYNILASA CONFECCIONES CANELA
TUTSI POP CALZADO MIGUELITO ENSAMBLES
PRODUCTOS PIMIENTA SOLA BASIC PASCUAL BOING
SEGUETAS STAR CONFECCIONES RASAGI PROGRASA
YALE HOTEL RIAZOR PLASTICOS SAN MARCOS
EXCELO DIZAR DAMARIS
DISTRIBUIDORA GARDI NAVILUX ILM.F,
CANTORI PRODUCTOS PARA LA HIGIENE RACMA
METALURGICA ARTESANAL ABRASIVOS ELECTROTECNICA
MODERNA DE LA CONFECCION FILVAC IMPRESORA MINA
MINARELLI ALMODI MAQUILADOS
CALZADO DUMSA BOUTIQUE MEX
GRUPO EMMANUEL ANTINEA SETERMEX
LINEA DE ORO MUSICAL GENTS
BABY DUY HERMA ELSY
MAGNOPLASTIC METALURGICA ORIENTAL VULCANO
STATSA DAFCO LAPICERA
MUEBLERIA MIGUELITO FILOM ALFONSO MARINA
DISTRIBUIDORA VICMONT MERINO A. FIVERS
P. OLVERA TROCAR EBANISTAS Y CARPINTEROS
GRANITOS ART. VIDRIERA ORIENTAL YOCO SPORT
T. STA. CRUZ GATENO E HIJOS EDITORIAL KADIMA
BOLSA DE PAPEL SEDAS CATALUNA AGRUPACIONES
DESAFIO PIGORE LODY
MAG. GAR. PIEL TEX. SUPER CAN
EXACTUS SPORTVIL N. MONTECARLO
GRUPO ANHI DISENOS DE MODA PROMOCIONES B.C.
CALZADO CASTEL TOQUE FINAL P. MEDICAMENTO
AGIA P. DE CRISTAL DISLEY
TAPIZADO DE MUEBLES HEDIS LEE
AZULEJOS M.G.M. BAMBIN
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TANIA Y BEQUITA
CALCETERA SAN JORGE
HARMER

TUBERIAS Y DERIVADOS
OCTANORM
TROQUELADOS ALFA PRODUCTS
MAYCOSA

ABITEXTIL

JAYMAR

PINTEX

ESTIVO

SYRSA

HERRAJES BEJAR

VISION EXCLUSIVA
TERMOFORMAS

SATENA B
MANUFACTURAS METALICAS
WILLIAMSON S.A.

BANKY

PEGASO

CRYSAN

LYNCOTT

LEON PEREZ IMPRESORES
CHARME

OJEDA POLIETILENO
ABONO MODERNO
SELLO DE ORO

LATTE DE MEXICO
LOVABLE
CONFECCIONES DAVANT|
GRUPO FIORE

TENSILAND MEXICANA
IMPORTADORA DE TORNILLOS
FRUDESA

SERVISPECER

BISAGRAS LEON
CHOCOLATES LA TORRE
F.P.E.

RICALDI

COLUMBIA SONIDO
ADVEN'S

RAFIPLAX

RESORTES TOBI

MUEBLES KONTY
CONFECCIONES GINC
CONFECCIONES ALBERTE
CARDIGAN

AMBA

EXCLUSIVAS DE LA MODA
ESTRUCTURAS DE HIERRO
SADAKI

TUBO CARTON Y TROQUELADOS
FOTOGRABADO

ZETUNE Y HERMANQOS
MURCAR

PLASTICOS DE MEXICO
VERASTEGUI

SILVER TEX

VALVULAS DE PRECESION
NACIONAL VINICOLA
NANAMEX

MACOR S.A.

OPERADORA INT,
ASCOCIACION DE IND. DE IZTAC,
MANUFACTURERA INDUSTRIAL
ACUAPACK

POLICEL

CIA, EMPACADORA MEXICANA
CIA. BICIABASTO

PROPIFLEX

CALZ. PERIBANEZ
F.A. EN PIEL

C. ELECTRONICA
SILCO

ARTICULOS EXCLUSNVOS DE PLASTICO

IMPORTADORA AUTOMOTRIZ
TEJDOS GALAXIA
ANODIZADOS METALICOS
PLASTIMATIC
CONFECCIONES 1SS!
LITOGRAFIA UNIVERSAL
LUTASA

PRODUCTOS SATENA
BORDADOS ARIAS

ISA

APOLO TEXTIL

JUNIOR BERRIO

GRUPO MODA Y EXPORTACION
ALMAC. GRALES DEL BAJIO
INDUSTRIAS WILLER
BAMPLAST

CINTAS VIRGINIA
ASOCIACION REP. GRAFICA
DISENOS AVANZADOS
QUIM. ATLANTICO
LITOPACK

INDUSTRIAL CONTINENTAL
DEMIA

STOP FASHION

PINTURAS DIAMEX

NISSAN

POLIENVASES

ARTISTIQUE

CIA. NOVEDADES MORAL
LABORATORIOS NIELSEN
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CARTA DE CONSENTIMIENTO

Fecha

Libre y voluntariamente he decidido participar en el estudio de investigacion "Evaluacion del tratamiento

en poradores asintornaticos de Entamoeba histolytica a traves de un estudio de costo efectividad'.

Habiendo sido informado(a) de los posibles riesgos y ventajas que representan los procedimientos

inherentes al mismo.

Estoy enterado que el estudio consistira en recibir un tratamiento dirigido a eliminar un pardsito del
intestino o bien un tratamiento sin efecto alguno sobre dicho pardsito. Este organismo es capaz de
producir enfermedad, la cual puede ser diarrea e incluso enfermedad del higado. Me ha sido
asegurado gue estare bgjo vigilancia durante un ano vy gue en el caso de presentar signos de estas

enfermedades recibiré el tratamiento adecuado.

Se me ha dicho que seré visitado cada mes durante un ano en mi domicilio vy se me solicitara

proporcionar 3 mil de sangre al inicio y al terminar el estudio.

Mi participacion contribuird o conocer la conveniencia de administrar © no fratfamiento en casos

similares al mio.

Es de mi conocimiento que consernvo el derecho de retirarme de la presente investigacion en el

momento que asi lo desee sin que ello vaya en detrimento de mi atencion.,

Nombre Firma
Testigo _ Firma
Testigo Firma

Investigador Responsable:

Nombre Firma
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INDICE DE DOCUMENTOS QUE DEBE CONTENER EL EXPEDIENTE

1. HOJA DE IDENTIFICACION

2. HOJA DE ESCRUTINIO

3. MAPA DE LOCALIZACION

4. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

5. EVALUACION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION AL ESTUDIO

6. HOJA DE CONTROL DE VISITAS

7. 12 HOJAS DE VISITAS MENSUALES

8. HOJA DE REPORTE DE RESULTADOS

9. HOJAS DE ASPECTOS ECONOMICOS

10. HOJAS DE EVENTOS DE DIARREA (DE HABER OCURRIDQO)

11. HOJAS DE REPORTE DE RESULTADOS PARA DIARREA (DE HABER OCURRIDO)

12. HOJA DE OBSERVACIONES
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APENDICE 11

INSTRUCCIONES PARA LA ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO

Debe tomar una capsula cada 8 horas.

La duracion del tratamiento sera por 7 dias.

Llas cdapsulas deben fomarse inmediatamente despues de cada alimento

(desayuno, comida y cena).

Si presenta alguna molestia como dolor abdominal, vomito, nausea o urficaria, por

favor comuniquese a los telefonos que se le han proporcionado.

Cuando usted termine el tfratamiento, por favor conserve el frasco y las capsulas que
le hayan sobrado. Le solicitamos entregue el frasco a la enfermera en la siguiente

visita.

Para cualquier duda que tenga en relacion al tratamiento por favor comuniquese a

los teléfonos anotados en su camet.
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CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Fecha |

Entrevistador B

1.  Fecha de inicio del fratamiento | ]

2.  Fecha en que el paciente terminé el tratamiento | |

3. Fecha en que debid haber terminado el tratamiento I

4. Olvido usted tomar alguna capsula durante el tiempo en que estuvo bajo tratamiento?
No tomé ninguna | Olvidé tomar algunas |
Solo olvido tomar una N No olvido fomar ninguna capsula |

5, En el caso de que hubiera olvidado tomar capsula, ello se debié a:

Unicamente se le olvido | | Las capsulas le provocaron molestias ]

Otra razon (especifique) | - |

6. Tuvo alguna molestia por el medicamento Sl I___] NO :I
7. En el caso de haber tenido molestias, describalas [ 1
8. Si tuvo usted molestias, que fue lo que hizo

Solo suspendi el medicamento | ] Acudi con el médico de la clinica

Acudi con ofro medico | ] Otra | |

9. De haber visitado al medico, éste le recomendo:

Suspender el tratamiento | Tomar ofro medicamento |

Cudl |

Otras medidas indicadas por el médico |

10. Tuvo usted que dejar de acudir al trabajo (incluyendo las labores del hogar) o a la escuela debido a las
molestias provocadas por el medicamento?

s 1w [

11. Numero de tabletas que quedaron en el frasco _ | No devolvi el frasco | |
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DETECCION INMUNOCITOQUIMICA DE ENTAMOEBA HISTOLYTICA

—

Bloguear la peroxidasa endogena con H202 (3 %) en metanol, durante 20

minutos,

2. Colocar en suero normal de cabra diluido 1:30.

3. Colocar en antisuero anti-E histolytica diluido 1:1000 durante 1 a 2 horas.

=

Lavar en PBS a pH de 7.2 durante 5 minutos.

o

Colocar IgG anti-humana de cabra conjugada a peroxidasa y diluida 1:100

durante 1 hora.

6. Lavar en PBS durante 5 minutos.

7. Colocar durante 10 minutos con H202 (90 microM) y 3amino Qetilcarbazol con

una concentracion final de 0.88 mm, disuelto en N,N-dimetilformamid (50 mM) en

buffer acetato 0.1 Ma pH de 5.2,

8. Colocar en agua.

@. Montar en gelatina-glicerina.

Todas las incubaciones se realizan a la temperatura ambiente.
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