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Resumen

ANTECEDENTES: La farmacoeconomia es el estudio de los costos y beneficios de

los tratamientos y tecnologias médicas. Esta constituye una herramienta importante
para la toma de decisiones y para mejorar los niveles de eficiencia en el sistema de
salud. En farmacoeconomia existen cuatro tipos principales de analisis: costo-
beneficio, costo-efectividad, costo-utilidad y minimizacién de costos. Los cuatro
miden los costos de los cuidados de salud, pero difieren entre si en la medida y la
expresion de los beneficios obtenidos con estos cuidados. Mientras que los costos
de la atencién se suelen clasificar en cuatro tipos: costos médicos directos (personal
sanitario, gastos hospitalarios, medicamentos, etc); costos no médicos directos, que
son los necesarios para recibir atencion médica (por ejemplo, transporte); costos
indirectos, que son los de la morbimortalidad por la enfermedad, y costos
intangibles, los correspondientes al dolor y el sufrimiento causado por la
enfermedad. Una evaluacion econémica puede incluir solo algunos o la totalidad de

estos costos.

Por otra parte, una de las enfermedades neurolégicas cronicas mas frecuentes es la
epilepsia, que afecta del 0.5 al 1% de la poblacién mundial. Presenta una incidencia
del 1.8 % en la poblacion infantil a nivel mundial. Es considerada como un problema
de salud publica por parte de la Organizacion Mundial de la Salud. En México afecta
aproximadamente a 1.5 millones de habitantes, y se observa una prevalencia en la
poblacién infantil de 12 hasta 23 casos por cada 1000, lo que la hace la primera
causa de consulta en el servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria. El
tratamiento se basa en farmacos antiepilépticos y un manejo integral para el
paciente y su familia, que contemple el desarrollo de habilidades cognitivas,
deportivas, laborales y emocionales. Sin embargo, el 30% de estos pacientes no
respondera con la administracion de multiples farmacos antiepilépticos, y del 5 al

27% pueden presentar al menos un episodio de estado epiléptico durante el curso
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de la enfermedad, con una tasa de secuelas del 4 al 40%, y esto aumento el riesgo

de mortalidad.

Hasta el momento el estudio del impacto econdémico en el manejo de la epilepsia
viene referido por autores como Pérez-Galdos quien analizo los costos de la
epilepsia en una poblacién general, y concluy6 los costos directos de consulta
especializada y antiepilépticos. En México (2006), por ejemplo, Garcia-Conteras
reporto el costo médico directo de la Epilepsia Parcial Refractaria, asi como el costo
sanitario anual. Sin embargo, estos estudios aun no describen los costos médicos
directos totales (consulta, hospitalizacién, estudios clinicos y medicamentos),
tampoco han analizado el costo efectividad de dos terapéuticas farmacolégicas, por
lo que mediante este estudiod se busca conocer el costo-efectividad de las principales

monoterapias en la epilepsia no sindromatica, en una poblacién pediatrica.

OBJETIVO: Realizar un analisis farmacoecondémico mediante el andlisis costo-
efectividad de los tratamientos farmacoldgicos en poblacidén pediatrica con epilepsia
no sindromatica del Instituto Nacional de Pediatria (INP), del 1 de enero del 2014 al
31 de diciembre del 2015.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo realizado en el
INP, mediante la captura de datos correspondientes a las variables de estudio
provenientes de los expedientes de pacientes diagnosticados con epilepsia, del
periodo previamente mencionado, y un analisis estadistico inferencial que derivo a
determinar el costo-efectividad de la poblacion estudiada. El estudio
farmacoeconomico se realizé mediante un analisis costo-efectividad, los costos
consistieron en costos meédicos directos; mientras que las variables utilizadas para
medir la efectividad fueron tomadas acorde a la experiencia clinica-investigacion, del
Servicio de Neurologia (responsable Dra. Matilde Ruiz Garcia) y del Laboratorio de
Neurociencia (responsable Dra. Liliana Carmona Aparicio), definiendo de esta
manera las variables a través de las cuales se midié la efectividad farmacoldgica,
con independencia del tipo de tratamiento. El analisis se realizd con horizonte
temporal de 2 afos, por método de micro-costeo. Se realizé un analisis estadistico

de tipo descriptivo de la informacion previamente recolectada, utilizando el programa
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SPSS. Con los resultados establecimos una variable final de costos y una variable
final de efectividad y determinamos mediante el modelo de arbol de decisiones, el

antiepiléptico mas costo efectivo, utilizando el programa TreePlan-204.

RESULTADOS: De enero 2014 a diciembre 2015 el numero de expedientes con
diagnostico de Epilepsia (clasificacion CIE 10 de G40.9) fue de 410, de estos 96

pacientes cumplieron criterios de inclusion, de los cuales se tomaron las frecuencias
de todos los FAE'S; obteniendo los dos FAE'S mas prescritos, dando un total de 45
expedientes, 48.9% (n=22) correspondientes a Acido Valproico y 51.1% (n=23) a
Levetiracetam, con los cuales se realizo el analisis estadistico de este estudio. 51%
(n=23) eran del género femenino y 49% (n=22) del género masculino. Para la edad
se obtuvieron rangos: 35.5% comprendié el grupo de lactantes menores; seguido
del 15.5% de escolares. Con una media de 2.8. En nivel socioecondmico, los tres
primeros estratos representaron el 100% con 21.9% (n=16) pacientes en nivel |,
26% (n=19) en el Il y 5.5% (n=4) en el lll, finalmente se encontrd 8.2% (n=6) en el
nivel 1X el cual se encuentra por debajo de la clasificacion socioecondémica. Los
principales lugares de procedencia de los pacientes fueron: Ciudad de México
53.3% (n=24), seguido por el Estado de México 22.2% (n=10), Guerrero 8.8% (n=4),
Veracruz 6.6% (n=3) y 2.2% (n=1) en Michoacan, Oaxaca, Puebla y Querétaro.
Predomino la etiologia sintomatica 73.3% (n=33), seguido por 13.3% (6 n=) de
criptogénica y 11.1% (n=5) de Idiopatica. Ademas, en esta poblacién se observd un
73.3% (n=33) de crisis focales, 20% (n=9) de crisis focales secundariamente
generalizadas y un 4.4% (n=2) de generalizadas. Se obtuvieron como antecedentes
heredo-familiares relevantes: prematuros 11.1 % (n=5), hipoxia 6.7% (n=3), 35.6%
(n=16) no tuvieron antecedentes. El desarrollo psicomotor fue anormal en un 55.6%
(n=25). La asistencia escolar de los pacientes fue de 24.4% (n=11), mientras que el
60% (n=27) no asistia a la escuela (esto debido a su edad ya que la mayoria
pertenece al grupo de lactantes menores). Los grados escolares predominantes
fueron preescolar, primero y segundo de primaria, con un porcentaje de 6.6% (n=3)
para cada uno. El nivel escolar mas alto fue de tercero de secundaria 4.4% (n=2).
En tratamiento farmacoldgico el Levetiracetam presento un mayor porcentaje de
control absoluto con 44%( n=20). El Acido Valproico presento mayor porcentaje en

control parcial 8.9% (n=4), mientras que en control absoluto obtuvo 40% (n=18). Lo
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gue muestra claramente que la diferencia en el control de crisis absoluto de ambos
farmacos es de 4%. Se determinaron los costos anuales, por método de
microcosteo, se obtuvo un monto total de $2,009,120.11MN en el periodo de
estudio. Por lo que se generdé un gasto anual de $1,004,560.00MN en promedio. El
monto total gastado en estudios clinicos fue de $445,239.00MN; el costo de
consultas fue de $166,830MN; mientras que el costo por hospitalizacién alcanzo los
$174,855.00MN. De los cuatro costos principales reportados el mas elevado fue el
costo por medicamento, el cual se consider6 de forma anual y ascendid a
$1,222,196.00MN. Los pacientes que utilizaron Acido Valproico como farmaco de
base (48.8%), gastaron en estudios clinicos $429,689.00MN, $81,871.00MN en
consultas y $86,533.00MN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el Acido
Valproico como medicamento fue de $56,161.00MN. En total este medicamento
generd $654,254.00MN gastados por esta patologia. Mientras que los pacientes con
Levetiracetam como antiepiléptico principal (51.1%), gastaron en estudios clinicos
$792,507.00MN, $84,959.00MN en consultas y $88,322.00MN en costos por
hospitalizacion. El costo por el medicamento fue de $389.079.00MN. Por lo que el
uso del Levetiracetam produjo un gasto total de $1,354,866.00MN, $700,612.00MN
mas que el Acido Valproico. Mientras que el gasto subsidiado por parte del instituto
fue de $1,906,463.34MN, para esta patologia. Finalmente, el modelo de arbol de
decisiones, realizado mediante el programa TreePlan-204; muestra que la alternativa
1 (Acido Valproico) obtiene un valor mas costo-efectivo, sobre la alternativa 2

(Levetiracetam) en el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con Epilepsia.

CONCLUSIONES: En el presente estudio pudimos concluir con relacion a los costos

de los esquemas terapéuticos utilizados en la poblacion pediatrica con epilepsia, que
el tratamiento A (Acido Valproico) se destacd del resto con respecto al costo y la
frecuencia de uso, pues el tratamiento B (Levetiracetam) generd un costo mas
elevado. Por lo que mediante este analisis se considera al Acido Valproico como
monoterapia, el farmaco antiepiléptico mas costo-efectivo para la Epilepsia no
sindromatica, siendo de menor costo por paciente. Estos resultados permiten inferir
que el costo del medicamento es un factor importante en la eleccién de la

terapéutica.
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1. ANTECEDENTES
1.1. Generalidades de Farmacoeconomia.

La Farmacoeconomia (FE) es una disciplina surgida en los afios 80 que ha
evolucionado a un ritmo rapido." Es el estudio de los costos y beneficios de los
tratamientos y tecnologias médicas por lo que combina la economia, la
epidemiologia, el analisis de decisiones y la bioestadistica.? Su forma de
investigacion mas conocida es la Evaluaciéon Econdémica de Medicamentos.' Esta
especializacion constituye una herramienta importante para la toma de decisiones y
para mejorar los niveles de eficiencia en el Sistema de Salud. Historicamente, el
hombre ha luchado contra las enfermedades, donde sus mas utiles herramientas
han sido sustancias que ejercen efectos terapéuticos y que con su uso ha derivado a

generar costos.’

Los medicamentos actuales generalmente, son productos de alta tecnologia y cada
vez son mas potentes y selectivos. En ocasiones, son caros, por lo que es necesario
compararlos con otras alternativas, tanto en términos econémicos como de calidad
de vida. Los factores demograficos, la cobertura de los servicios, el envejecimiento
de la poblacién que trae aparejado mas enfermedades crénicas, la disponibilidad de
alta tecnologia sanitaria, y otros, hacen que los gastos en salud crezcan en
porcentajes dentro del Producto Interno Bruto de muchos paises. Dentro del gasto
en salud se presta cada vez mas atencién al gasto farmacéutico, preocupacién que
tienen desde los encargados de la toma de decisiones, administradores sanitarios,
farmacéuticos, hasta los propios pacientes.! Por lo que, la FE se esta convirtiendo en
una parte integrante del desarrollo y la comercializacion de medicamentos, y en
consecuencia cada dia son mas frecuentes los protocolos de ensayos clinicos que

incluyen la recoleccion de datos necesarios para el analisis farmacoeconémico.?

La FE es la aplicacién del analisis econdmico en el campo de los medicamentos,
esta se utiliza como sinénimo de Evaluacion Econdmica de Medicamentos, que
incluye no solo el analisis de medicamentos, ademas su estructura, organizacion y
regulacion. La FE se encuentra inmersa dentro de una disciplina mas amplia

denominada Evaluacion de Tecnologia Sanitaria. La Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) considera Tecnologia Sanitaria a aquellos equipos, medicamentos,
técnicas y procedimientos que intervienen en el campo de la salud. Los términos que
deben ser cabalmente asimilados para realizar un enfoque adecuado de la

Evaluacion Econémica son: Eficacia, efectividad y disponibilidad.?

La eficacia es el beneficio o utilidad de una tecnologia para los pacientes de una
determinada poblacién bajo condiciones de uso ideales. Se fundamenta en los
resultados o ensayos clinicos, es decir, en situaciones controladas. La eficacia
pregunta si el medicamento puede funcionar. La efectividad se encamina a los
resultados respecto a la poblacién a la que va dirigido. Se apoya en el uso de la
tecnologia en la practica habitual y, por tanto, mide la utilidad. Lleva implicitos los
conceptos de eficacia y aceptacion. La disponibilidad se refiere a si el medicamento

es accesible a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de él.3

Una vez analizados los elementos anteriores se inicia la evaluacién econémica; en
FE existen cuatro tipos principales de analisis: Costo-beneficio, Costo-efectividad,
Costo utilidad y Minimizacion de costos. Los cuatro miden los costos de los cuidados
de salud, pero difieren entre si en la medida y la expresiéon de los beneficios

obtenidos con estos cuidados.?

Mientras que, los costos de la atencidén se suelen clasificar en cuatro tipos: costos
médicos directos (personal sanitario, gastos hospitalarios, medicamentos, etc.);
costos no médicos directos, que son los necesarios para recibir atencion médica (por
ej. transporte); costos indirectos, que son los de la morbimortalidad por la
enfermedad, y costos intangibles, que son los correspondientes al dolor y el
sufrimiento causado por la enfermedad. Una evaluacion econdmica puede incluir

solo algunos o la totalidad de estos costos.?
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Figura 1. Evaluacion Farmacoecondmica. Representacion los cuatro principales Analisis y

Costos farmacoecondmicos.’

1.1.1. Estudio Costo-Efectividad.

El andlisis de costo-efectividad (ACE) es la técnica de evaluacién mas utilizada en
FE para la comparacion de distintas estrategias alternativas de intervencion
terapéutica y se encuentran entre los criterios requeridos por el “NICE” (“National
Institute for Clinical Excellence”) para recomendar un tratamiento. EI ACE es una
técnica de evaluacion econdmica que trata de comparar el costo y el efecto clinico
de dos o mas intervenciones alternativas, potencialmente competidoras y, en
general, mutuamente excluyentes, para determinar cual de ellas es mejor desde un
punto de vista econdmico y clinico. La técnica de evaluacion econdmica elegida
depende de la naturaleza de los beneficios que se van a estudiar. En el caso del
ACE, los beneficios se expresan en términos no monetarios relacionados con los
efectos de las alternativas terapéuticas en la salud, y pueden ser expresados como
el porcentaje de curacion, el porcentaje de pacientes que alcanza un determinado
objetivo terapéutico, los afios de vida ganados, etc. Existen distintos puntos clave

que forman parte de la estructura intrinseca de dicha evaluacion y, en concreto, en
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los ACE, estos puntos son:

e Perspectiva

e Seleccion de alternativas

e Costos

e Fuentes de efectividad

e Horizonte temporal

e Planteamiento del arbol de decisiones
¢ Interpretacion de los resultados

¢ Analisis de sensibilidad

e Limitaciones del analisis

El arbol de decisiones debe resumir toda la informacion y proporcionar un modelo
esquematico de las distintas lineas de actuacion. El analisis de sensibilidad implica
la variacion de uno o varios parametros del modelo dentro de un rango de valores
preestablecido, que normalmente corresponde al interior del intervalo de confianza
para dicho estimador, y el célculo con estos nuevos valores del resultado final.
Estos analisis pueden ser univariantes o multivariantes, analisis de valor umbral o
probabilisticos, y nos permiten poner a prueba los supuestos en los que se basa
nuestro modelo a través del calculo del impacto que sobre el resultado tiene la

variacion del escenario del caso peor al mejor.*

A pesar de que los ACE se revelan como una herramienta fundamental en el
contexto de la toma de decisiones, hay que ser cauteloso a la hora de interpretar la
afirmacion de que una terapia es mas coste-efectiva que otra. En general, cuando
se realiza una evaluacion farmacoecondémica nos encontramos delante de
productos que son mas efectivos en términos clinicos o de calidad de vida pero que,
por otra parte, son mas costosos que terapias existentes. Los responsables de la
toma de decisiones deben decidir entonces si el incremento de beneficio vale el
incremento del costo resultante para la poblacién tratada. Los farmacoeconomistas
tradicionalmente presentan los resultados y se abstienen de desequilibrar la balanza

en una u otra direccion. En este tipo de decisiones hay que valorar las
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circunstancias que las rodean, ya sean presupuestarias, de objetivos clinicos, etc.*
1.1.2. Costos Médicos

Existen cuatro componentes relacionados con los costos: costos médicos directos,
costos indirectos relacionados con la productividad, costos no médicos y aquellos
costos intangibles relacionados con la pérdida de la calidad de vida. Los costos
generales por los bienes economicos, generan costos y se llaman costos de
existencia y su analisis excede la actividad estrictamente médica. Si no se
mantienen se danan y tienden a desaparecer, mas cuando se trata de bienes
durables como edificios, muebles, equipos necesarios para el funcionamiento
asistencial. Los bienes durables son en el proceso médico-productivo, lo que es la
probeta en una reaccién quimica, sin ellos los procesos no podrian llevarse a cabo.
Por lo que “Costos” es un proceso que vincula la produccién con los gastos, ambos

son necesarios para que ella ocurra, e incluye los ingresos obtenidos.®

Los costos médicos directos pueden ser fijos y variables. Los costos directos fijos
incluyen al edificio, equipos, tecnologia, laboratorios, lavadero, control ambiental y
gastos administrativos y se han calculado en el 84% y 89%, de los costos en el corto
plazo. Una parte de los costos fijos son inabordables en el corto plazo,
particularmente los de estructura, y es por eso que algunos autores prefieren
analizar el tema como costo-oportunidad. El costo oportunidad es el analisis de la
mejor alternativa en el uso de los recursos. Los costos directos variables incluyen a
los medicamentos, comida, honorarios profesionales, tratamientos, procedimientos,
intervenciones quirurgicas, materiales, estudios de imagenes, analisis laboratorio y
los cultivos microbiolégicos. La mayoria de las publicaciones se refieren a los costos
directos fijos y variables, porque suelen ofrecer evidencias al valor que tienen las
medidas preventivas, centradas en la reduccion de los gastos por cada infeccion que
se evita. ® Por lo que en este estudio se incluyeron los parametros socioeconémicos
del Sistema de Institutos Nacionales, manejados por el Instituto Nacional de

Pediatria.
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1.2. EPILEPSIA

1.2.1. Definicién y conceptos

La palabra epilepsia tiene origen en la raiz griega epilambanein, que significa ser
atacado o ser tomado por sorpresa.® Es una enfermedad del sistema nervioso
central caracterizada por la predisposicion a presentar crisis epilépticas recurrentes,
no provocadas por una lesidn neurolégica o sistémica aguda. Son debidas
principalmente por un incremento y sincronizacion anormal de la actividad eléctrica
neuronal, que puede manifestarse por crisis recurrentes, espontaneas, excesivas e

impredecibles, conocidas como crisis epilépticas.”®

El término crisis epiléptica hace referencia a un episodio paroxistico, autolimitado en
el tiempo, en el que existe un cambio conductual, alteraciones motoras, sensoriales,
vegetativas con o sin disminucion de la consciencia que son debidas a sincronias,
alteraciones y disparos ritmicos de una poblacién de neuronas corticales. El
sindrome epiléptico se refiere al conjunto de sintomas y signos que definen un
proceso epiléptico no simplemente por el tipo de crisis, donde por su historia natural,
incluyen una o varias causas reconocidas, la predisposicion hereditaria, anomalias
en el electroencefalograma (EEG), aspectos anatoémicos, edad, gravedad,

cronicidad, respuesta al tratamiento y prondstico.6":8

La definicién conceptual de epilepsia segun la Liga Internacional contra la Epilepsia
(LICE) es un trastorno del cerebro que se caracteriza por una predisposicion
duradera para generar crisis epilépticas, y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicologicas y sociales que condiciona. La definicion requiere de al
Menos una crisis epiléptica. La definicion operacional practico-clinica hace referencia
a una enfermedad del cerebro definida por una de las siguientes condiciones: a) al
menos dos crisis convulsivas no provocadas que ocurran con mas de 24 horas de
intervalo; b) una crisis convulsiva no provocada y la probabilidad de futuras crisis
similares al riesgo general de recurrencia (60%) después de 2 crisis no provocadas,

que ocurran en los siguientes 10 afios; y c) diagndstico de un sindrome epiléptico.®
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Es importante diferenciar entre epilepsia y crisis convulsiva, debido a que la primera
requerira tratamiento crénico, con farmacos antiepilépticos o terapias alternativas,
mientras que el evento unico requerira de tratamiento dependiendo de la causa que

la haya provocado.?”:

1.2.2. Epidemiologia

La epilepsia es la enfermedad neurolégica cronica mas frecuente en el mundo,
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion total y cerca de 10.5 millones son
pacientes de edad pediatrica. Es la tercera causa de trastorno neuroldgico, superada
por retraso mental y paralisis cerebral. Afecta entre 50 y 70 millones de personas en
el mundo, el 25% son nifios.'® Segun estudios, aproximadamente 40 de cada
100,000 habitantes de paises industrializados desarrollaran algun tipo de epilepsia
de nuevo inicio cada ano, esta cifra se duplica en paises subdesarrollados,
probablemente por la ausencia de programas de salud efectivos que garanticen
condiciones de higiene, prevencion de factores de riesgo perinatales como
enfermedad hipdxico-isquémica, infecciosos por bacterias y parasitos, nutricionales y

traumaticos principalmente craneo-encefalicos.!-12.13.

Es considerada como un problema de salud publica, debido a que es una
enfermedad frecuente, cronica, que puede llegar a ser incapacitante, y que per se,
conlleva consecuencias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas y sociales, las
cuales derivan en un impacto social y econdmico. En México se calcula una
prevalencia infantii para esta enfermedad de 12 a 44 casos por cada 1000
habitantes, y en el Instituto Nacional de Pediatria es la primera causa de consulta
neurologica.0.13.14

Las personas con epilepsia tienen un riesgo de morir considerablemente mayor que
al de la poblacién general. La tasa de mortalidad anual es de 1 a 8 muertes por cada
100,000 habitantes, esto depende de cada pais. De los pacientes con diagndstico
establecido, el 5 al 27% presentaran estado epiléptico en algun momento de su vida,
con una tasa de secuelas del 4 al 40%, y una tasa de mortalidad para esta

complicacion del 3% en pacientes pediatricos.'415.16:
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1.2.3. Etiologia

La epilepsia es de etiologia multifactorial, no contagiosa. La causa mas frecuente es
la idiopatica, en un 60-80% de los casos, pues no se identifican antecedentes o
factores de riesgo. El otro 20% restante tienen causa conocida y se denomina
secundaria o sintomatica, la mayoria son causadas por dafo cerebral como lesiones
prenatales o perinatales, malformaciones congénitas o alteraciones genéticas con
malformaciones cerebrales asociadas; asi como por traumatismo craneoencefalico;
accidente cerebrovascular que limita la llegada de oxigeno al cerebro; infecciones
cerebrales como meningitis, encefalitis o cisticercosis; algunos sindromes genéticos

o tumoraciones cerebrales.610.11.14

1.2.4. Fisiopatologia

Se ha descrito que las crisis convulsivas se desencadenan debido a multiples
causas, en general son consecuencia de un desequilibrio de la inhibicidn-excitacion
en el Sistema Nervioso Central. Especificamente cambios paroxisticos de
despolarizacion (electrofisiolégicas); anormalidades anatomicas, histoldgicas,
ultraestructurales (morfolégicas); alteracion en la regulacién de neurotransmisores y
receptores (neuroquimicos); alteracion en la concentracion de sodio y potasio, de la
actividad de la bomba sodio/potasio o de otros tipos de corrientes idnicas;
alteraciones metabdlicas o endocrinologicas.

Aunque existen otros factores importantes que favorecen la hiperexcitabilidad
neuronal, estos son el volumen de espacio intracelular y las propiedades intrinsecas
de una neurona, las corrientes ionicas. Por ejemplo, los iones de Na* y Ca?* son
responsables de la despolarizacién neuronal, y los iones de K* y CI- tienen tendencia
a la hiperpolarizacion. Los potenciales de accion que viajan a través del axon y en la
terminal presinaptica producen entrada de Ca?* en la célula, esto desencadena la
liberacion de neurotransmisores que se acoplaran a su receptor de membrana
postsinaptico produciendo ya sea potenciales postsinapticos excitadores o

inhibidores. La suma de estos potenciales da lugar a la actividad eléctrica que se
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registra en el electroencefalograma y que en epilepsia es alterada en favor de la
respuesta excitadora.®19

Uno de los principales neurotransmisores excitadores del Sistema Nervioso Central
es el Glutamato, mientras que el Acido Gamma-Aminobutirico (GABA) es el principal
neurotransmisor inhibitorio. En condiciones normales, la hiperexcitabilidad de la
neurona se evita por la presencia de una cantidad normal de hiperpolarizaciones y la
presencia de neuronas inhibidoras. Actualmente se propone que en el inicio de la
propagacion de la descarga paroxistica intervienen la capacidad de un grupo de
neuronas para generar la descarga; la capacidad del sistema excitador
glutamatérgico, para amplificar la sefial generandola y propagandola, mediante la
generacion de potenciales post-sinapticos excitadores (PPSE); la capacidad del
sistema inhibidor GABAérgico para regular la activacion de los receptores NMDA e
impedir la génesis de la descarga y controlar su propagacion intracerebral, mediante

la generacién de potenciales post-sinapticos inhibidores.819

1.2.5. Clasificacion

De acuerdo a la clasificacién operacional de las crisis convulsivas del 2016, por Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés) se clasifican en base
al tipo de crisis en: %0
> Focales
a) Motoras: toénicas, atonicas, mioclénicas, clénicas, espasmos epilépticos,
hipermotoras.
b) No motoras: sensoriales, cognitivas, emocionales, autonémicas.
c) Con estado de alerta: consciente, alteracion de la conciencia, pérdida del
estado de alerta.
d) Todnico-clonicas bilaterales.
» Generalizadas
a) Motoras: ténico-clonicas, tonicas, atonicas, mioclénicas, mioclénicas-atonicas,
clénicas, clénico-tonicas-clonicas, espasmos epilépticos.

b) Ausencia: tipicas, atipicas, mioclénicas, mioclénicas del parpado.
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» Inicio desconocido

a) Motoras: tonico-clénicas, tonicas, atdnicas, espasmos epilépticos.

b) Con estado de alerta: consciente, alteracion de la conciencia, pérdida del

estado de alerta.

c) No Clasificadas.
En el presente proyecto, la clasificacion utilizada es la recomendada por la ILAE,
donde en base en la localizacién de la actividad hipersincronica de las neuronas y
de sus manifestaciones conductuales se clasifican en epilepsias sindromaticas y

no sindromaticas.?'-22
1.2.6. Terapéutica de la Epilepsia

El control adecuado de la epilepsia depende de una amplia gama de factores, entre
los que se incluyen: la edad de inicio, el tipo de crisis, la etiologia, asi como de la
adecuada seleccidn del Farmaco Antiepiléptico (FAE) y la susceptibilidad de
respuesta de cada individuo. Este ultimo factor es de gran relevancia debido a
que se pueden presentar tres situaciones durante el tratamiento de esta patologia:
1) las crisis pueden desaparecer por si solas, es decir, hay una remision
espontanea; estas se presentan en porcentaje variable segun el tipo de crisis
convulsiva; 2) el paciente epiléptico puede presentar resistencia innata o adquirida al
tratamiento farmacoldgico y; 3) las crisis epilépticas en el paciente son controladas

adecuadamente a través del tratamiento farmacoldgico.?

El primer farmaco utilizado para el tratamiento de la epilepsia fue el bromuro a
finales del siglo XIX y que debido a su elevada toxicidad fue sustituido por los
barbituricos a principios del siglo XX. El primer barbiturico comercializado fue el
acido dietilbarbitarico (barbital, malonal y gardenal), posteriormente se sintetizaron
otros barbituricos; entre ellos, el fenobarbital, el cual se convirti6 en uno de los
farmacos antiepilépticos mas usados a partir de la década de los treinta, sin
embargo, debido a los efectos secundarios que produce, su uso es menos frecuente
y se limita al tratamiento de crisis convulsivas neonatales, crisis tdnico-clonicas

generalizadas y, en un menor grado, a crisis parciales complejas.??

En 1938, Houston Merrit descubrié la difenilhidantoina (fenitoina), farmaco con
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excelentes propiedades antiepilépticas que actualmente representa uno de los
principales medicamentos usados en la terapéutica de la epilepsia. En 1945 se
desarroll6 la trimetadiona (Tridione) como el primer medicamento para tratar
las crisis de ausencia. Durante los siguientes 15 afios se desarrollaron una serie de
nuevos medicamentos antiepilépticos, todos ellos variaciones de la misma
estructura quimica basica, que resultaron eficaces en el tratamiento de esta
patologia. Es en la década de los 60’s que se anexan nuevos farmacos
antiepilépticos como: las benzodiacepinas, (diazepam, Valium, 1960), la

carbamazepina (Tegretol, 1974) y el acido valproico (Depakene, 1978).23

Posteriormente se anexaron derivados benzodiacepinicos: como el clonazepam,
loracepam y el midazolam efectivo para el sindrome Lennox-Gastaut y como
variante en las crisis de ausencia y mioclonicas. Ademas, la vigabatrina,
gabapentina, topiramato, tiagabina, lamotrigina, oxcarmazepina, zonisamida,

levetiracetam.?*

Figura 2. Representacion cronoldgica de la introduccion de los FAE'S y su relacion con la
generacion a la que corresponden. (Tomado del libro Tratamiento Farmacolégico de las

Epilepsias, 1era edicion, pagina 51).
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Actualmente, se ha iniciado el uso de los llamados “farmacos de tercera generacion”
como el levetiracetam, lacosamida, y vigabatrina, que se intentan sean mas

especificos para cada tipo de epilepsia y con la menor cantidad de efectos
24

secundarios.

En México las Guias de practica Clinica recomiendan el uso de carbamazepina,
levetiracetam y fenitoina como farmacos de eleccion en el tratamiento inicial de
monoterapia para adultos que presenten crisis focales. Mientras que en nifios se

refiere el uso de acido valproico, carbamazepina y topiramato para crisis parciales, y

25,26
acido valproico, topiramato y lamotrigina para crisis generalizadas.
TERAPEUTICA: FAE'S EN MEXICO
PRESCRIPCION  (TIPO Lot
FAE DE CRISIS
) ADULTO NINO

CARBAMAZEPINA

CBZ

Util en el tratamiento de
epilepsia parcial compleja
(psicomotora y del I6bulo

temporal) y en epilepsia

generalizada (crisis ténico-
clonicas). Puede ser efectiva en
casos refractarios a otros
agentes.

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

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

FENITOINA

PHT

Se utiliza en las crisis parciales
simples, complejas, ténico-
clonicas secundariamente

generalizadas y en las crisis
generalizadas mioclonicas y
ténico-clonicas.

300 mg./dia, en 3 dosis iguales
divididas.

Mantenimiento: 300a 400 mg./dia,
en 3 6 4 dosis iguales divididas.
Puede aumentarse hasta 600 mg.
al dia. Impregnacion no urgente
en pacientes adultos: sélo en
pacientes confinados a clinicas u
hospitales. Dosis inicial, 15 a 20
mg/kg por via intravenosa a una
velocidad que no exceda los 50
mg/min.

5mg/kg/dia, divididos en 2 a 3
dosis iguales, hasta maximo 300
mg. al dia.

Mantenimiento: 4 a 8 mg./kg.

Nifios > 6 afios y adolescentes:
dosis minima para adultos
(300 mg./dia). Si la dosis diaria no
puede dividirse en 2 tomas, la
mayor parte debe darse antes de
dormir.

LEVETIRACETAM

LEV

Indicado como monoterapia en
el tratamiento de las crisis
parciales con o sin
generalizacion secundaria en
pacientes mayores a 16 afos
con diagndstico reciente de
epilepsia.

Esta indicado como terapia

dosis de inicio recomendada es
250 mg dos veces al dia, la cual
debe ser incrementada a una
dosis terapéutica inicial de 500
mg dos veces al dia después de 2
semanas. La dosis puede ser
aumentada por 250 mg dos veces
al dia cada dos semanas

concomitante en crisis parciales

La dosis terapéutica inicial es de
10 mg/kg dos veces al dia.

Dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerabilidad, la dosis
puede incrementarse hasta a 30

mg/kg dos veces por dia.

Los cambios de dosis no deben
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TERAPEUTICA: FAE'S EN MEXICO

FAE

PRESCRIPCION
DE CRISIS)

(TIPO

DOSIS

ADULTO

NINO

con o sin generalizacion
secundaria en nifios mayores de
4 afos y adultos con epilepsia.

En mioclénicas en adultos y
adolescentes mayores de 12
afios con epilepsia mioclénica

juvenil. En crisis ténico-clonicas
generalizadas primarias en

adultos y nifios mayores a 6
afos con epilepsia idiopatica

generalizada.

dependiendo de la respuesta
clinica observada. La dosis
maxima es de 1,500 mg dos
veces por dia.

exceder los incrementos o
decrementos de 10 mg/kg dos
veces al dia cada dos semanas.
Debe utilizarse la menor dosis
efectiva.

LAMOTRIGINA

LTG

Tratamiento de la epilepsia,
como terapia adjunta o
monoterapia, en crisis parciales
y generalizadas, incluyendo
crisis ténico-clénicas y crisis
asociadas al sindrome de
Lennox-Gastaut.

En monoterapia son 25 mg una
vez al dia por dos semanas,
seguida por 50 mg una vez al dia
por dos semanas.

Posteriormente, se debe
aumentar la dosis en un maximo
de 50 a 100 mg en lapsos de una

a dos semanas hasta lograr la
respuesta optima. La dosis de
mantenimiento usual para lograr
la respuesta éptima son 100 a
200 mg/dia administrados una vez
al dia o como dos dosis divididas.
Algunos pacientes han requerido
500 mg/dia.

Monoterapia para tratar crisis
tipicas de ausencia consiste en
0.3 mg/kg de peso corporal/dia

administrados una vez al dia o en
dos dosis divididas durante dos
semanas, seguidos por 0.6
mg/kg/dia administrados una vez
al dia o en dos dosis divididas
durante dos semanas.

Se debe incrementar la dosis a un
maximo de 0.6 mg/kg cada una a
dos semanas hasta lograr una
respuesta optima. La dosis
ordinaria de mantenimiento
consiste en 1 a 10 mg/kg/dia
administrados una vez al dia o en
dos dosis divididas.

GABAPENTINA

GBP

Anticonvulsivante (crisis
parciales de origen focal y crisis
ténico-clénica secundariamente

generalizadas).

La gabapentina también esta
indicada para el tratamiento del
dolor neuropatico en pacientes

mayores de 18 afios.

Nifios mayores de 12 afios. 900
mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 300 mg/dia

Dia 2. 2 cap. de 300 mg/dia

Dia 3. 3 cap. de 300 mg/dia
1200 mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 400 mg/dia

Dia 2. 2 cap. de 400 mg/dia

Dia 3. 3 cap

Nifios menores de 12 afos. 900
mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 300 mg/dia

Dia 2. 2 cap. de 300 mg/dia

Dia 3. 3 cap. de 300 mg/dia
1200 mg/dia

Dia 1. 1 cap. de 400 mg/dia

Dia 2. 2 cap. de 400 mg/dia

Dia 3. 3 cap. de 400 mg/dia

AC. VALPROICO

AVP

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

Se puede agregar al esquema del
paciente a una dosis de 10 a 15
mg/kg/dia. La dosis debe
aumentarse de 5 a 10
mg/kg/semana para lograr la
respuesta clinica 6ptima.

Normalmente, la respuesta clinica
optima se logra a dosis diarias de

La dosis inicial recomendada es
15 mg/kg/dia, ajustandola en
intervalos de una semana en

aumentos de 5 a 10 mg/kg/dia
hasta que las crisis se controlen o
los efectos colaterales impidan
mas aumentos.

La dosis maxima recomendada es
60 mg/kg/dia. Si la dosis total al
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TERAPEUTICA: FAE'S EN MEXICO
A PRESCRIPCION  (TIPO el
BEICRISIS) ADULTO NINO
incluyen las de ausencia. menos de 60 mg/kg/dia. dia excede 250 mg, se debe dar
en dosis divididas.
La dosis total recomendada como
Esta indicado como terapia Se debe iniciar la terapia con 25- terapia adjunta es
adjunta en adultos y nifios 50 mg por la noche durante una aproximadamente de 5a 9
(mayores de 2 aﬁos) con crisis semana. Se ha reportado el uso mg/kg/dla en 2 dosis divididas. La
de inicio parcial y crisis de dosis iniciales mas bajas, pero titulacion debera empezar con 25
generalizadas ténico-clonicas. : o mg (o menos, basados en un
TOPIRAMATO no han SK,j(.) estudiadas rango de 1 a 3 mg/kg/dia) cada
L R sistematicamente.
También esta indicado en noche durante la primera semana.
TPM adultos y nifios como terapia Sub i . |
adjunta en el tratamiento de q u 1set:2uen ementel, adlntgr\éa gs Después la dosis sera
convulsiones asociadas con el € 9 sema?aj, a 2?3506 © incrementada en intervalos de 1 a
sindrome de Lennox-Gastaut. ser |ncre'men ada en <o- (a. 2 semanas con aumentos de 1 a 3
100) mg/dia y dividirse en 2 dosis i L
divididas mg/kg/dia (administrados en 2
’ dosis divididas), para alcanzar la
respuesta clinica 6ptima.
500 mg en niflos mayores y en L
. . La dosis inicial es de 250 mg
adultos. Se incrementa esta dosis L . ~
en 250 ma a intervalos diario en nifios de 3 a 6 afios de
semanalesg hasta que se edad. Se incrementa esta dosis en
controlan Ias’convulcs]iones o) 250 mg a intervalos semanales,
ETOSUXIMIDA . S . . - hasta que se controlan las
Anticonvulsivo, indicado tanto en sobreviene intoxicacion. Isi brevi
las crisis de ausencia (petit mal) convu S.Ione.s ° SO reviene
ESM ) . R . intoxicacion.
como en las convulsiones La dosis ordinaria de sostén es de
mioclonicas o aquinéticas 20 mg/kg de peﬁo al.dla, se. La dosis ordinaria de sostén es de
requiere precaucion si la dosis 20 ma/ka de peso al dia. se
diaria excede de 1,500 mg en . grgdep T
. . requiere precaucion si la dosis
adultos Se recomienda realizar L
5 . diaria excede de 750 a 1,000 mg
exédmenes periddicos de sangre y -
orina. en nifos.

CUADRO 1. Muestran los FAE'S utilizados en México, determinados por las Guias de Practica Clinica
“Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto en primer y segundo nivel de atencion” y “Diagnostico y
Tratamiento de la primera crisis convulsiva en Nifios”. Tomando prescripciones y dosificacion del Diccionario de

Especiales Farmacéuticas 2016 (PLM). 252627

FAE’'S EN MEXICO

FAE FARMACODINAMIA

FARMACOCINETICA

EFECTOS ADVERSOS

Activacion de los circuitos inhibitorios
GABA-érgicos que se producen en
muchas regiones del SNC, pero no se ha
podido identificar cuales
neurotransmisores inhibitorios funcionan
en el sistema como explicacién. Se han
postulado algunos mecanismos, uno de
ellos consiste en que la carbamazepina
aumenta las descargas de las neuronas
norepinefrinicas en frecuencia y esto
contribuiria a sus acciones

CARBAMAZEPINA

CBZ

La farmacocinética de la carbamazepina es
compleja, esta influenciada por su limitada
solubilidad acuosa y su capacidad de inducir

su propio metabolismo hepatico.

Después de su administracion oral
alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas a las
ingestion;
estas concentraciones
tardar hasta 24 horas en alcanzarse si la

absorbe con lentitud,
4-8 horas después de su

embargo,

Se pueden presentar efectos
gastricos (malestar estomacal,
anorexia, nauseas y vomito),
otros efectos dependen de la
dosis o la idiosincrasia del
paciente  (anemia  aplasica,
ictericia, purpura, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa 'y un sindrome
parecido al lupus eritematoso
que es reversible).

se

sin
pueden
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FAE’'S EN MEXICO

FAE FARMACODINAMIA FARMACOCINETICA EFECTOS ADVERSOS
antiepilépticas. dosis es grande. Tiene una vida media de 15
horas, siendo los niveles plasmaticos
El otro mecanismo se refiere a la | necesarios para su actividad anticomicial de
inhibicién de la fijacion de analogos de la | 4 a 10 pg/ml, aunque se cita la presencia de
adenosina en las membranas celulares | efectos adversos en el SNC al haber
del encéfalo en forma parcial por parte de | concentraciones por arriba de 9 pg/ml. Se
la carbamazepina; la adenosina puede | distribuye rapidamente en los tejidos.
ejercer potentes efectos inhibitorios pre y
postsinapticos sobre las neuronas.
Inhibe la propagacién de la actividad | La fenitoina se administra por via oral y | Principalmente nauseas, vomito,
eléctrica desde el foco epileptégeno al | parenteral. Las formulaciones de fenitoina | estrefiimiento, cefalea, anorexia,
resto del cerebro. Los mecanismos | son, por lo general, biodisponibles en un 90- | Mar€os, INsomnio, nerviosismo
celulares de fenitoina responsables de | 100%, si bien la absorcion varia segun las tranS|tor|o,_ hlperplal_sfla gingival
. . . . . . en pacientes jovenes e
sus acciones anticonvulsivantes incluyen | diferentes formulaciones. En general la hirsutismo en mujeres.
una modulacién de los canales de sodio | absorcion es lenta debido a la baja
FENITOINA voltaje- dependientes de las neuronas, | solubilidad de la fenitoina. Las | Se _ha rep_ortado hipotensié_n
una inhibicion del flujo de calcio a través | concentraciones maximas en el plasma se | arterial rg[amonada a sobredosis
PHT de las membranas neuronales, una|alcanzan a las 1.5 a 6 horas con las yd(-fpresmn del SNC, trastornos
modulacion de los canales del calcio | formulaciones "normales". e 2 EETEREE EERERD Bl

voltaje-dependientes de las neuronas y
un aumento de la actividad ATPasa
sodio-potasio neuronal y de las células
gliales. Noradrenalina, GABA Y
Acetilcolina.

arritmias e hipotension.
Reacciones de hipersensibilidad
caracterizadas por erupcién
cutdnea y en raras ocasiones,
eritema multiforme, lupus
eritematoso o necrolisis
epidérmica. Ademas, puede
presentarse trombocitopenia,
agranulocitosis, linfadenopatia,
eosinofilia y hepatitis.

LEVETIRACETAM

LEV

El mecanismo de accion del
levetiracetam reduce la liberacion de
Ca?"intraneuronal y se une a la proteina
2A de las vesiculas sinapticas,
involucrada en la exocitosis de
neurotransmisores. Los experimentos
sugieren que el levetiracetam no altera
las caracteristicas celulares basicas y la
neurotransmision normal.

El levetiracetam induce proteccion contra
las convulsiones en un amplio rango de
modelos animales de crisis generalizadas
primarias y parciales sin tener efecto
proconvulsivo. Su metabolito principal es
inactivo.

Es un compuesto altamente soluble vy
permeable. Su perfil farmacocinético es lineal
e independiente del tiempo con baja
variabilidad intra e intersujetos. No se
presenta modificaciéon de la depuraciéon
después de la administracion de varias dosis.
Tampoco hay evidencias relevantes de
variabilidad relacionadas con el género, la
raza o el ritmo circadiano.

Debido a su absorciéon completa y lineal,
pueden predecirse los niveles plasmaticos en
mg/kg, a partir de una dosis de levetiracetam
administrada por via oral. Por lo que no es
necesario monitorear los niveles plasmaticos
de levetiracetam.

LEV ha sido administrado a mas
de 3,000 sujetos y pacientes. En
estudios clinicos controlados
han participado 1,023 pacientes
con epilepsia. En  monoterapia
49.8% de los sujetos
experimentaron cuando menos
un evento adverso relacionado
con el medicamento.

Los eventos adversos mas
frecuentemente reportados
fueron fatiga y somnolencia.

Los efectos indeseables mas
comunmente reportados en la
poblacién  pediatrica  fueron
somnolencia, hostilidad,
nerviosismo, inestabilidad
emocional, agitaciéon, anorexia,
astenia y cefalea.

LAMOTRIGINA

LTG

Es un bloqueador dependiente del uso de
los canales de sodio dependientes de
voltaje. Produce un bloqueo dependiente
del uso y del voltaje de la descarga
repetitiva  sostenida en  neuronas
cultivadas e inhibe la liberacion
patoldgica de glutamato (aminoacido que
desempefia un papel clave en la
generacion de crisis epilépticas), ademas
de inhibir las descargas de potenciales
de accion evocados por el glutamato.

Se absorbe en forma rapida y completa
desde el intestino sin metabolismo de primer
paso significativo. Las concentraciones
plasmaticas maximas se presentan
aproximadamente 2.5 horas después de la
administracién oral del farmaco. El tiempo
requerido para alcanzar la concentraciéon
maxima se retarda ligeramente con los
alimentos, pero el grado de absorcion no se
modifica. La farmacocinética es lineal hasta
450 mg, que es la maxima dosis Unica

Exantema., Sindrome de
Stevens-Johnson, Necrdlisis
epidérmica téxica, Irritabilidad,
agresividad, Tics, alucinaciones,
confusion, Cefalea, Insomnio,
somnolencia, temblor, mareos,
Ataxia, Nistagmus,
Somnolencia, ataxia, cefalea,
mareos.
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FAE

FARMACODINAMIA

FARMACOCINETICA

EFECTOS ADVERSOS

ensayada.

Distribucion: La union a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 55%; es
muy poco probable que al separarse la
lamotrigina de las proteinas plasmaticas
pueda provocar efectos toxicos. El volumen
de distribucion es de 0.92 a 1.22 L/kg.

GABAPENTINA

GBP

La gabapentina esta

relacionada

estructuralmente con el neurotransmisor

GABA
pero su

(acido

gamma-aminobutirico),
mecanismo de acciéon es

diferente del mecanismo de varios tipos

de farmacos que
sinapsis GABA minérgicas,

interactian con la
como el

valproato, barbitiricos, benzodiazepinas,

inhibidores de la captacion
agonistas GABA
profarmacos del GABA.

En concentraciones

GABA,

sinérgicos y

clinicamente

relevantes, la gabapentina no se fija a los
receptores cerebrales de otros farmacos
0 neurotransmisores comunes como los

receptores del GABA a,

GABA b,

benzodiazepina, glutamato, glicina, o N-

metil-D-aspartato.

La gabapentina reduce parcialmente las
respuestas antagonistas del glutamato N-
metil-D-aspartato  (NMDA) en  algunos
sistemas de pruebain vitro, pero sélo en
concentraciones superiores a 100 mcM, las
cuales no se obtienen in vivo. La gabapentina
reduce ligeramente la liberacion de los
neurotransmisores monoaminicos in vitro.

La administracion de gabapentina en ratas
aumenta el recambio del GABA en varias
regiones del cerebro de una manera
semejante que el valproato sdédico, aunque a
diferentes regiones del cerebro. La relevancia
de estas diferentes acciones de la
gabapentina para los efectos anticonvulsivos
no ha sido establecida.

Astenia, dolor, malestar,
disminucion del peso corporal,
edema facial y dolor en el
pecho, Flatulencia, Purpura
descrita con suma frecuencia
como equimosis resultantes de
trauma fisico, Vértigo,
hipercinesia,  disminucién o
ausencia de reflejos, Agitacion,
Laceracion de la piel y erupcion
cutanea maculopapular,
Infeccién de vias urinarias.

AC. VALPROICO

AVP

El acido valproico se disocia

al ion

valproato en el tracto gastrointestinal. El
mecanismo de accion por el cual el
valproato ejerce su efecto terapéutico no
ha sido del todo establecido. Se sugiere
que su actividad en epilepsia esta

relacionada con un aumento de

los

niveles cerebrales de acido gamma-

aminobutirico (GABA).

La wunion de valproato a proteinas
plasmaticas depende de la concentracion y la
fraccion libre aumenta aproximadamente de
10% con 40 pg/mL a 18.5% con 130 pg/mL.
Distribucion en el SNC: Las
concentraciones de valproato en el liquido
cefalorraquideo (LCR) se aproximan a las
concentraciones libres en plasma (alrededor
de 10% de la concentracién total).
Metabolismo: Valproato es metabolizado
casi totalmente en el higado. En pacientes
adultos en monoterapia, 30 a 50% de la dosis
administrada aparece en orina como un
conjugado glucurénido. La  R-oxidacion
mitocondrial es otra via metabdlica principal,
representando normalmente mas de 40% de
la dosis.

La relacion entre la dosis y la concentracion
total de valproato es no lineal; la
concentracion no aumenta proporcionalmente
con la dosis, mas bien aumenta en menor
grado debido a la unién saturable a proteinas
plasmaticas. La cinética del farmaco libre es
lineal.

Frecuentes: nausea, vomito,
diarrea, temblor, aumento de
peso, irregularidad del periodo
menstrual.

Poco frecuentes: alargamiento

del tiempo de coagulacién
(riesgo de sangrado),
trombocitopenia, alopecia

parcial y transitoria, anorexia,
cefalea, irritabilidad, insomnio,
depresion psiquica,
alucinaciones, parestesias.

Raras: hepatotoxicidad (ictericia,
cansancio, debilidad),
pancreatitis.
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Se observo que el topiramato bloqued los | EI  perfil farmacocinético de topiramato | Disminucién o aumento de peso;
potenciales de accién cuando éstos son | muestra una vida media plasmatica larga, | anemia; ) parestes_i,a,
generados de forma repetitiva a través de | farmacocinética lineal, depuracion | Somnolencia, mareo, alteracion
una despolarizacién sostenida, lo cual | predominantemente renal, ausencia emnerlr;clor?etlenctl)on,n?:rtglloroodedlz
sug!ere un bloqueo.de los cangles de | significativa dg union a protelnas }/.ausenma habilidades psicomotoras,
sodio estado dependientes. El topiramato | de  metabolitos  activos  clinicamente | gmnesia, trastorno cognitivo o
incrementa la frecuencia a la cual el | relevantes. del equilibrio, convulsion,
acido g-aminobutirico (GABA) activa a los ] ] coordinacion anormal,
receptores GABA,, y mejora la habilidad El topiramato no es un inductor potente de | temblores, letargia, hipoestesia,
del GABA para inducir el flujo de iones de enzimas metabolizadoras de farmacos, | nistagmo, disgeusia, disartria,
cloro a la neurona, sugiriendo que el | Puede ser administrado sin considerar los temblor de accion, vértigo,

; o | o alimentos el monitoreo rutinario de | tinnitus, dolor en oido; disnea,
topiramato potencia la actividad de este y ; ; ;o

f concentraciones plasmaticas no es epistaxis, —congestion  nasal,
neurotransmisor. . rinorrea, tos; nausea, diarrea,
pScesane vomito, estrefiimiento, dolor o
Debido a que el perfil antiepiléptico del . . malestar abdominal, boca seca,

El topiramato se absorbe bien y de manera .
TOPIRAMATO topiramato LG de los ra idg Después de la administrgcién oral de malestar_ del estoma_g_o,
benzodiacepinas, éste pudiera estar el i : parestesia oral, ~ gastritis;

(TPM) ) 100 mg de topiramato a sujetos sanos, se | nefrolitiasis, polaquiuria, disuria;
modulando un subtipo de receptor . . L - ) L
GABA ible a b i ) £l alcanzé un pico de concentracion plasmatica | alopecia, exantema, prurito;
o rg”f se:f' en‘?z ,e”IZO h'agi‘fi‘;'”jsa | | Promedio (Cméx) de 1.5 pg/mi de un periodo | artralgia, espasmos o calambres
opiramato antagonizo la habilidad del) 4o 5 5 3 porag (Tmax). En base a la | Musculares, mialgia, debilidad
kainato para activar al receptor . i . muscular, dolor en el pecho

. L . . recuperacion de la radiactividad en la orina, . i .

kainato/AMPA (acido a-amino-3-hidroxy- . ) . musculo esquelético; anorexia,
L o el porcentaje de absorcién promedio de una | 4 did d tito:
5-metilisoxazol-4 propiénico), que es un dosis oral de 100 mg de "“C-topiramato fue al D otarinai ot o o,
subtipo de los receptores de glutamato, 0 9 & nasof_arlngltl_s, __fatlga, pirexia,
0 T8 90 CHRE U CEHD ERE e menos de 81%. astenia, irritabilidad, alteracion
p . . en el andar, malestar;
sobre la actividad del NMDA (N-metil-D- hipersensibilidad; depresion,
aspartato) en el receptor de NMDA. bradifrenia, insomnio, trastorno
del lenguaje, ansiedad,
confusion, desorientacion,
agresividad, alteracion del
animo, agitacion, cambios de
humor, cdlera, comportamiento

anormal.
La etosuximida reduce esta corriente sin | Se absorbe completamente después de su | Manifestaciones: Nausea,
modificar la dependencia del voltaje de la | administracion por via oral. No se une a las | vomito, anorexia, Somnolencia,
inactivacion de estado de meseta o la | proteinas plasmaticas. EI volumen de | letargo, euforia, mareos,
duracién del tiempo de recuperaciéon a | distribucion es de 0.7 L/kg y la vida media de | cefalalgia, hipos, Inquietud,
partir de la inactivaciéon. En contraste, las | aproximadamente 60 horas en adultos y 30 | agitacion, ansiedad, agresividad,
derivadas de la etosuximida con | horas en nifios. Se excreta lentamente por la | dificultad para concentrarse,
ETOSUXIMIDA propiedades convulsivas, no bloquean |orina. Alrededor del 20% se excreta sin | Urticaria, sindrome Steven-
esta corriente. cambios y hasta el 50% como su metabolito | Johnson, eosinofilia, leucopenia,

ESM hidroxilado o su glucoronido. Los niveles | trombocitopenia, pancitopenia,

La etosuximida no inhibe la activacion
repetitiva sostenida ni incrementa las
reacciones del GABA a concentraciones
de importancia clinica. Los datos actuales
son compatibles con la idea de que el
bloqueo de las corrientes T es el
mecanismos por medio del cual la
etosulximida inhibe las crisis de ausencia

plasmaticos oscilan entre 40 y 100 mg/ml.
Las concentraciones séricas maximas se
alcanzan a los 5 dias de comenzar el
tratamiento por via oral. La cifra en el LCR es
semejante a la plasmatica.

anemia urticaria,

prurito.

aplastica,

CUADRO 2. Muestran los FAE’'S utilizados en México, determinados por las Guias de Practica Clinica
“Diagndstico y tratamiento de la epilepsia en el adulto en primer y segundo nivel de atencién” y. “Diagnodstico y
Tratamiento de la primera crisis convulsiva en Nifios”. Tomando Farmacocinética, Farmacodinamia y efectos
adversos del Diccionario de Especiales Farmacéuticas 2016 (PLM). 252627
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En México existen reportes que demuestran que dependiendo del tipo de poblacién
con epilepsia el tratamiento farmacoldgico es diverso. Ruiz-Garcia y Cols., en el
2002 reportan que en poblacion pediatrica donde las crisis generalizadas son las de
mayor frecuencia, el FAE en monoterapia mas utilizado es el AVP, 2 mientras que,
Suastegui y Cols., en el 2009 reportan que en pacientes adultos con epilepsia de
inicio tardio el FAE en monoterapia usado preferentemente fue la difenilhidantoina,
debido a que el tratamiento de epilepsia es a largo plazo se prefiere monoterapia

versus politerapia por los efectos colaterales de los farmacos antiepilépticos.?*

Una vez elegido el anticonvulsivo mas adecuado para el tipo clinico de crisis
convulsiva, se debe de explicar, de manera amplia, clara y sencilla, a los pacientes y
a los familiares los riesgos y el beneficio del tratamiento. Asi como, también los
cuidados que el paciente debe de observar, los estudios de laboratorio que se deben
realizar y la periodicidad con la que se deben hacer; estos estudios incluyen la
medicion de la concentracion del medicamento en el suero, asi como pruebas
hematolégicas y hepaticas durante el tiempo que requiere la vigilancia de su
tratamiento. La meta debe ser siempre reintegrar al nifio a una vida normal mediante
el control de las crisis epilépticas, de preferencia con el uso de un solo medicamento

(monoterapia) que ejerza minimos efectos colaterales.?®

1.3. FARMACOECONOMIA Y EPILEPSIA.

El primer estudio referido al costo del manejo de la epilepsia se refiere al 2010,
donde Pérez Galdos reporto los costos de la epilepsia en una poblacion hospitalaria
de Seguridad Social en Peru, con un estudio retrospectivo en 462 pacientes, 247
varones (53,5 %), con un promedio de edad de 40,7 afos DS +/- 22,03, siendo el
grupo de 31-45 anos el mas prevalente (22,1 %). Ellos concluyen que los costos
directos de la consulta especializada y de los farmacos antiepilépticos los cuales
representaron los mayores costos anuales (71 %) de la poblacién de estudio en el
2006. El costo médico directo promedio anual de la poblacién de estudio fue de: 15

461 USD. Esto nos marca una pauta respecto a la toma de decisiones en cuanto a la
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terapéutica de los pacientes con diagnostico de epilepsia y nos impulsa a continuar

la busqueda por un mejor tratamiento.*

En México, en 2006 Garcia Conteras y colaboradores publicaron un articulo sobre el
costo médico directo de la Epilepsia Parcial Refractaria (EPR) en la poblacion
mexicana (pacientes pertenecientes a IMSS, EPR > 12 afios de edad, con mas de
dos FAE y seguimiento de al menos un afo, concluyendo que el coste sanitario
anual de los 72 pacientes estudiados fue de 190,486 ddlares, la asistencia sanitaria

ambulatoria contribuyendo 76% y el cuidado de la salud del hospital con un 24%.5%

Sin embargo, dentro de estos estudios no se encuentran reportes de los costos de la
epilepsia en la poblacion pediatrica, debido a que su enfoque es mas sobre una
poblacién en edad productiva y laboral, y a pesar de que en México la epilepsia es
considerada un problema de salud publica, no se han publicado resultados de su
impacto farmacoecondmico, teniendo solo como antecedente los trabajos de Ruiz y
colaborados en la década de los 90’s, donde presentan un estudio de la poblacion
pediatrica con epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria (INP),> y el reportado
por el grupo de trabajo, donde se muestra el perfil clinico y farmaco-terapéutico de
la poblacion pediatrica con epilepsia parcial del INP. Ambos estudios son sin

considerar el factor econdmico de dicha enfermedad.?®
1.3.1. La industria farmacéutica en México

En el caso de México, el mercado farmacéutico del pais es el 10° a nivel mundial,
con un valor anual de alrededor de 7.7 miles de millones de ddlares de ventas; datos
reportados por la Direccion de la Industria Quimica y Farmacéutica de la Secretaria

de Economia.3233

Asimismo, la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA)
considera que, en una enfermedad, el 40% del gasto realizado para recobrar la
salud corresponde a la compra de medicamentos, denominado gasto de bolsillo

cuando se realiza independiente de los servicios de salud publica.3?33

El articulo 221 de la Ley General de Salud considera un medicamento como: toda

sustancia de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o
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rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por

su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.**

Es importante saber que, en el mercado nacional, existen los siguientes tipos de

medicamentos que estan en funcion del origen y desarrollo del medicamento:

a) Patente. El medicamento es registrado en la Comisién Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos por un laboratorio farmacéutico

reconocido como propietario del producto.

b) Genéricos Intercambiables (Gl). Estos medicamentos son elaborados por
laboratorios que adquieren la patente ya vencida, demostrando con estudios de
bioequivalencia que la sustancia activa tiene el mismo efecto terapéutico que la

patente.

c) Similares. Estos medicamentos los produce un laboratorio que haya adquirido la
patente ya vencida, y puede o no contar con estudios de bioequivalencia que

demuestren su efectividad.

Todos los medicamentos son producidos por aproximadamente 200 laboratorios
tanto nacionales como extranjeros, que abastecen la demanda nacional en 95%,

cubriéndose el restante porcentaje con importaciones. *

Otra caracteristica muy importante es que la industria farmacéutica nacional cuenta
con una red de distribucion muy eficiente, que permite colocar sus productos dentro
de 24 horas en los diversos puntos de venta como las farmacias y tiendas

departamentales de todo el pais. 3

En 1996 la Secretaria de Economia credé el Programa de Modernizacion de la
Industria Farmacéutica y celebré convenios con la industria farmacéutica en el
mismo afo y en 2004, este ultimo vigente a la fecha, donde se establecieron los
lineamientos para determinar los precios maximos de los medicamentos bajo un

mecanismo de autorregulacién supervisado. *

Por lo que es posible obtener informacién de precios de medicamento, mediante el

programa “Quién es Quién en los Precios” (QQP) de Profeco recopila 200 precios de
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medicamentos en 22 ciudades del pais aproximadamente (sitio www.profeco.gob.mx
o Teléfono del Consumidor 5568-8722 en el Distrito Federal y 01800-468-8722 larga

distancia sin costo). 3

Para tener una idea del comportamiento farmacoecondémico del pais, el valor de las
ventas de la industria farmacéutica (farmacos todas las especialidades) crecieron a
una tasa anual compuesta del 4.3% en términos nominales de 2007 a 2013, lo que
significé un incremento de mas de 43 mil 287 millones de pesos (MDP). Tan solo en
2014 la industria farmacéutica vendié 204 445 MDP. 3°

Mientras que el Producto Interno Bruto (PIB) del sector salud es equivalente a 5.3%
de la economia nacional, el INEGI reporta 907 774 MDP del PIB en el afio 2014. De
los cuales se desconoce el costo que pueda generar una enfermad en especifico
dentro de los sistemas de salud del pais; y mas aun tratandose de una enfermedad

cronica y degenerativa como lo es la Epilepsia. *

2. JUSTIFICACION

Los estudios de costo-efectividad son una practica que debe ser impulsada en el
pais, ya que, con los resultados y la informacion recopilada en estos, se puede
impactar de manera positiva la calidad de vida de los pacientes al desarrollar
tratamientos innovadores y de mayor costo efectividad. Sin embargo, en México los
estudios de farmacoeconomia en esta area son escasos, aun cuando la epilepsia es
un problema de salud publica, debido a que es una enfermedad frecuente, crénica
que puede llegar a ser incapacitante, y que per se, trae consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales, que derivan en un gran impacto
social, econdmico, tanto para el paciente como a sus cuidadores. Por tanto, conocer
los costos del tratamiento de la epilepsia, una de las enfermedades neuroldgicas

mas frecuentes, aumenta la conciencia de cémo afecta al individuo y a la sociedad.

De tal manera que este estudio permita establecer lineas de investigacion que

contribuyan a la generacion de informacion y aportar evidencia que auxilie al
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profesionista de la salud en una mejor toma de decision en la terapéutica de los

pacientes diagnosticados con esta patologia.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, son escasos los estudios que aborden el impacto econdmico en el
manejo clinico-terapéutico de pacientes con enfermedades del sistema nervioso, en
particular, los enfocados a determinar los costos que genera el manejo de
enfermedades neuroldgicas cronicas como la Epilepsia en edad pediatrica. Esto
refleja el desconocimiento de la informacidn que indique el impacto econémico que
presenta el manejo de este trastorno neurolégico crénico en la familia de este tipo de
paciente, asi como en las instituciones que lo tratan y el impacto en la calidad de

vida del paciente y sus familiares.

Por lo que, la aplicacion de los conocimientos y técnicas de la evaluacién econémica
al campo farmacoldgico, permite centrar el anélisis no solo en el tratamiento de los
problemas que plantea una adecuada prescripcion, también desde el punto de vista
de la efectividad, como de la eficiencia; es decir, de la obtencién de un beneficio

social en términos de salud, a un costo razonable.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el costo-efectividad de los tratamientos farmacolégicos en la poblacién
pediatrica con epilepsia no sindromatica del INP, del 1 de enero del 2014 al 31 de
diciembre del 20157
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Realizar un analisis farmacoecondmico mediante el analisis del costo-efectividad de

los

tratamientos farmacoldgicos en poblacion pediatrica con epilepsia no

sindromatica del INP, del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

5.2. Objetivos Particulares

1

Determinar las caracteristicas demograficas (género, edad, procedencia, nivel
socioecondmico, escolaridad) de la poblacion estudiada.

Describir las principales caracteristicas clinicas (etiologia, tipo de crisis
convulsivas, antecedentes heredo-familiares, desarrollo psicomotor), de la
poblacién pediatrica con epilepsia.

Identificar las estrategias terapéuticas en el manejo del paciente pediatrico con
epilepsia no sindromatica. Determinar el nivel de control en el manejo de las
crisis convulsivas de esta poblacion.

Identificar los costos médicos directos, mas frecuentes asociados a los pacientes
pediatricos

Identificar la efectividad de las estrategias terapéuticas en base a las

caracteristicas clinicas de estos pacientes

METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y analitico realizado en el INP, mediante la

captura de datos correspondientes a las variables de estudio provenientes de los

expedientes de pacientes diagnosticados con epilepsia, del periodo previamente

mencionado, y un analisis estadistico inferencial que derive a determinar el costo-

efectividad de la poblacién estudiada.
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6.1. Clasificacion del estudio

Para el analisis de la informacion proveniente del expediente clinico el tipo de

estudio fue:

« Por su finalidad, analitico.

* Por su secuencia temporal, transversal.

» Por su control de asignacion, observacional.

« Por suinicio en relacion a la cronologia de los hechos, retrospectivo.

Mientras que, para determinar el costo-efectividad en poblacion pediatrica el tipo de

estudio fue:

e Por su disefio, analisis costo-efectividad.
e Por su horizonte temporal, dos afnos

e Por su tipo de costo, costo médico directo

e Por su método de costeo, microcosteo.

6.2. Poblacion de estudio

Se trabajo con 410 numeros de expediente de pacientes pediatricos que fueron
diagnosticados con Epilepsia, con clasificacion CIE 10 de G40.9 del INP, en edades
desde 1 dia hasta 18 afos, que acudieron entre el 1 de enero de 2014 al 31 de
diciembre de 2015 a consulta al servicio de neurologia por esta patologia. Para
determinar el costo efectividad de los diferentes tratamientos farmacolégicos, se
analizaron 96 expedientes, en edades desde 3 dias hasta 17 afos, originarios de la
Ciudad de México, Estado de México, Guerrero, Veracruz, Querétaro, Oaxaca y
Puebla.
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6.3. Ubicacion del estudio

Este estudio se realizd con las colaboraciones del Servicio de Neurologia y del

Laboratorio de Neurociencias del Instituto Nacional de Pediatria.

6.4. Procedimiento

Fase 1: Creacion de hoja de recolecciéon y llenado de la misma.

Para llevar a cabo esta investigacion se diseié6 de manera especifica una hoja de
recoleccion de datos (Anexo A), que nos permitiera reunir la informacion
correspondiente a las variables del estudio. Las variables incluidas se seleccionaron
posterior a la revision de la literatura nacional e internacional. Los datos para el
llenado de la hoja provinieron de los expedientes clinicos de pacientes pediatricos
diagnosticados con Epilepsia, en el periodo de estudio, de la consulta de Neurologia
del INP.

La integracién de las variables se realizd en conjunto con médicos e investigadores,
participantes del estudio; se homologaron los criterios para la recoleccion y se
realizaron reuniones para revision de las definiciones operacionales y conceptuales.
Las variables utilizadas para medir la efectividad fueron tomadas acorde a la
experiencia clinica-investigacion, del Servicio de Neurologia (responsable Dra.
Matilde Ruiz Garcia) y del Laboratorio de Neurociencia (responsable Dra. Liliana
Carmona Aparicio), donde se define de esta manera las variables a través de las
cuales se midi6 la efectividad farmacoldgica, con independencia del tipo de
tratamiento. Se asigno la variable de control de crisis, para medir la efectividad,
basada en el numero de crisis al mes presentadas por el paciente, y representada
con tres valores: absoluto (ausencia de crisis), parcial (disminucion de las crisis al
50%), no control (sin cambio en el numero de crisis). Una vez que la hoja de
recoleccion fue aprobada, se procedid a la revision y captura de los datos del
expediente clinico; en esta parte se contd con el apoyo de médicos del servicio de

Neurologia del INP y de los investigadores del estudio.
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Fase 2: Creacion de base de datos y captura.

Se inicidé el disefo de la base de datos a la par de la elaboracién de la hoja de
recoleccion, para el vaciamiento de la misma. Se utilizé el programa estadistico
SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”, version 21). Con asesoria
metodoldgica y estadistica se capturaron los datos recolectados de los formatos
previamente descritos y se realizaron pruebas intermitentes para garantizar su

consistencia y probar la calidad de la hoja de recoleccion.

Fase 3: Obtencion de los costos médicos directos

Para la determinacion de los costos médicos directos, se solicité apoyo al area de
Control de Bienes e Inventarios para la obtencion del listado de precios de
medicamentos dentro del instituto, asi como gestionar en la Direccion de Planeacion
del INP, los tabuladores de cuotas correspondientes a los afios de estudio. Se
tomaron los costos médicos directos variables, (procedimientos descritos en las
siguientes secciones); también se obtuvieron datos de relevancia clinica como el
género, edad, peso, talla y antecedentes patologicos. Los datos obtenidos fueron
ingresados en su base correspondiente. Primero se determind por frecuencia el
tratamiento farmacolégico mas utilizado. Obteniendo los dos FAE'S mas prescriptos
(LEV, AVP); a los cuales se les realizo el método de microcosteo. Por ultimo, se

realizé un analisis estadistico con desarrollo de modelos bivariados y multivariados.

6.5. Criterios de seleccién
Para el andlisis de la informacién proveniente del expediente clinico:

Criterios de inclusion

1. Pacientes pediatricos de nuevo ingreso que hayan asistido a la consulta
externa de neurologia y clinica de epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria
desde el 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

Diagnosticados con epilepsia no sindromatica.
Que cuenten con tratamiento antiepiléptico sea monoterapia y/o politerapia.
Que el manejo terapéutico sea de forma consecutiva y cuente con un minimo

de seis meses de seguimiento.
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Criterios de exclusion

1. Expedientes clinicos incompletos (Pacientes que presenten alguna
irregularidad en cuanto a su informacion en el expediente, o que se descubra
que esta sea falsa).

2. Aquellos expedientes dados de baja por mayoria de edad o por inasistencia
de 5 afos.

3. Expedientes eliminados por defuncién.

4. Expedientes de pacientes que por motivos desconocidos abandonen la

consulta de la clinica de epilepsia del INP.

6.6. Variables de estudio

Las variables estudiadas se eligieron en referencia a publicaciones de consenso
internacional especializadas en Epilepsia (ILAE). Se describe a continuacién cada

variable, su definicion, tipo de variable, unidad de medicion.

Variable Independiente: Tratamiento Farmacoldgico
Variable Dependiente: Costo-Efectividad

Variables:

Caracteristicas Demograficas:

e (Género

e Edad

e Procedencia

¢ Nivel Socioecondmico
e Escolaridad

[ ]

Caracteristicas Clinicas:

+ Etiologia

« Tipo de crisis convulsivas
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Antecedentes heredo-familiares

Desarrollo psicomotor

Efectividad de las estrategias terapéuticas:

Costos

Nivel de control de las crisis convulsivas

Dias libres de Crisis

Dias con crisis

Asistencia escolar

Presencia de Efectos Adversos

Tipos de Efectos Adversos (Agudos, Crénicos, Idiosincraticos)

Costos médico directo:

Costo de los honorarios profesionales

Costo de la comida

Costo de los medicamentos

Costo del material clinico

Costo de los procedimientos

Costo de las intervenciones quirurgicas

Costo de los estudios clinicos (Estudios de imagenes, Analisis
de laboratorio, Cultivos microbiolégicos, otros.)

Costos por ingresos a urgencias

Costo por dia de hospitalizacion

Ejemplo como se desarrolla a continuacion.

VARIABLE

Edad

Género

VARIABLES DE ESTUDIO

UNIDAD DE o
TIPO . DEFINICION OPERACIONAL
MEDICION

Cuantitativa = Afios, meses Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o
vegetales.
Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres
comunes.

Nominal Femenino, Masculino

41



VARIABLE

Nivel Socio-econémico

Coste médico directo

Procedencia

indice de Masa Corporal
(IMC)

Etiologia

EEG

Numero de EEG

TAC

Numero de TAC

IRM

TIPO

Ordinal

Ordinal

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

VARIABLES DE ESTUDIO

UNIDAD DE
MEDICION

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

Entidad federativa

Kg/m?

No especificado,
Idiopatica, Criptogénica,

Sintomatica

Normal, anormal, No se

hizo

Num.

Normal, anormal, No se

hizo

NUm.

Normal, anormal, No se

hizo

DEFINICION OPERACIONAL

Estado referido al ingreso econémico.

Se clasifican como el sueldo del personal sanitario,
gastos hospitalarios, medicamentos, etc.

Origen, principio de donde nace o se deriva algo.

El indice de masa corporal (IMC) es una medida
de asociacion entre el peso y la talla de un individuo.

La etiologia (del griego aimioAoyia, "dar una razén de
algo" (ai Tia "causa" + -Aoyia) es la ciencia que estudia
las causas de las cosas. La etiologia (del griego
aimioAoyia, "dar una razon de algo" (ai Tia "causa" + -
Aoyia) es la ciencia que estudia las causas de las
cosas.

Registro de superficie de la actividad eléctrica de la
corteza cerebral. Estudio de gabinete que permite el
diagnostico de epilepsia.

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

"Tomografia axial computarizada, conocida por las
siglas TAC o por la denominacién escaner, es una
técnica de diagnédstico utilizada en medicina.
Tomografia viene del griego tomos que significa corte o
seccion y de grafia que significa representacion gréfica.
Por tanto, la tomografia es la obtencion de imagenes
de cortes o secciones de algun objeto. La palabra axial
significa ""relativo al eje"". Plano axial es aquel que es
perpendicular al eje longitudinal de un cuerpo. La
tomografia axial computerizada o TAC, aplicada al
estudio del cuerpo humano, obtiene cortes
transversales a lo largo de una region concreta del
cuerpo (o de todo él). Computerizada significa someter
datos al tratamiento de una computadora.

Numero total de TAC realizadas dentro del INP en el

periodo de estudio.

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

Numero de IRM

Numero total de estudios de

laboratorio.

Dias sin crisis

Dias con presencia de crisis

Numero de

hospitalizaciones

Dias de internamiento

Numero de ingresos a

urgencias

Dias de internamiento

Diagnostico actual

Control de crisis

Tipo de terapia actual

Reaccion adversos a

medicamento

TIPO

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

VARIABLES DE ESTUDIO

UNIDAD DE
MEDICION

NUm.

NUm.

Numero de dias sin

crisis.

Numero de dias en que

presento crisis.

Nam.

Nam.

Nam.

NUm.

Tipo de crisis y/o

sindrome epiléptico

Absoluto, Parcial, No

control

Monoterapia, Politerapia

Tipo de efectos
adversos por
medicamentos.

1=Agudos (Dosis-

Dependiente)
2=Cronicos (Tardios)

3= Ildiosincraticos

DEFINICION OPERACIONAL

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

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

Dias sin presencia de crisis epilépticas.

Dias con presencia de crisis epilépticas.

Numero total de hospitalizaciones, durante el periodo
de estudio.

Dias de internamiento en hospitalizacién

Numero de ingresos a urgencias

Dias de internamiento en el éarea de Urgencias

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

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

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

No control de las crisis: Ausencia de cambios en
manifestacion de crisis de tipo epiléptico debido a la
administraciéon de farmacos antiepilépticos.

Basados en el nimero de crisis al mes presentadas por
el paciente.

Tipo de terapia con Farmacos Antiepilépticos

A cualquier efecto perjudicial y no deseado que se
presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o Ia
modificacién de una funcién fisioldgica
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VARIABLE TIPO
Desarrollo psicomotor Ordinal
Enfermedades

Nominal
concomitantes
Cuidador Nominal
Actividad econdémica del

Nominal

cuidador

VARIABLES DE ESTUDIO

UNIDAD DE
MEDICION

4=No presento

5=No consignado

Normal, anormal, No
consignado
Asma, desnutricion,

PCI, ERGE, Obesidad,
Otras

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

Ama de casa,
Profesionista,
Comerciante,
Empleador

DEFINICION OPERACIONAL

Desarrollo psicomotor: Patron de desarrollo de
habilidades motoras y psiquicas del ser humano.

Desarrollo psicomotor normal: Proceso continuo que
abarca desde la concepcién hasta la madurez, con una
secuencia similar en todos los nifios pero con un ritmo
variable. Con multiples transformaciones que en lo
biolégico, psiquico y social va a experimentar, desde el
momento de la concepcién hasta la complejidad del ser
adulto. Convencionalmente se entiende por normal el
desarrollo que permite al nifio adquirir unas habilidades
adecuadas para su edad.

Desarrollo Psicomotor anormal: Es la expresion clinica
de una desviacion del patron normal del desarrollo.
Retraso en las adquisiciones esperadas para una edad
determinada. Estancamiento o regresion en las
habilidades adquiridas. Persistencia de reflejos o
conductas de etapas previas. Signos fisicos anormales.
Calidad no adecuada de las respuestas. Formas
atipicas del desarrollo.

Patologias de etiologia y semiologia diversa
diagnosticas a la par de algun tipo de crisis 6
sindrome  epiléptico. En este estudio las
enfermedades concomitantes a determinar son: asma,
atrofia tubular renal (ATR), desnutricion, paralisis
cerebral infantil (PCI), enfermedad reflujo
gastroesofagico (ERGE), y obesidad.

Describe a aquellas personas que habitualmente se
encargan de ayudar en las Actividades Basicas de la
Vida Diaria*a personas (mayores, enfermas o
discapacitadas) que no pueden desempefiar estas
funciones por si mismas.

Actividad econdmica que realiza el Cuidador principal
del paciente. Basados en la clasificaciéon
Socioecondmica del hospital.

Las variables de tipo nominal referidas a tipo de crisis inicial, ultimo tipo de

crisis, tipo de sindrome son basadas en la clasificacion internacional de crisis y

sindromes epilépticos descritos desde los antecedentes. Ademas, las referidas a

tratamiento inicial, ultimo tratamiento, asi como de otros FAE'S, dependié de los

medicamentos comerciales utilizados en la terapéutica de estos pacientes.
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6.7. Sistema Administrativo de Costos para los Farmacos Antiepilépticos

El estudio farmacoeconomico se realizé mediante un analisis costo-efectividad, los
costos consistieron en costos médicos directos variables. Se decidié suprimir los
costos médicos directos fijos debido a su conceptualizacion, como el edificio (luz,
mantenimiento, entre otros). El analisis se realizé con horizonte temporal de 2 afios,
por método de micro-costeo, en el cual se calcularon los costos variables, para cada
uno de los diferentes antiepilépticos. El sistema administrativo de costos que se
utilizé fue disefiado especialmente para la elaboracién de este estudio y lo
denominamos Sistema Administrativo de Costos para los Farmacos Antiepilépticos;
basado en el Tabulador de costo anual (2014-2015) del INP.

Dentro de los precios del abordaje terapéutico de los pacientes con epilepsia se les
asigno una variable por cada costo, tanto al FAE (LEV, AVP), a los estudios clinicos
(estudios de laboratorio, imagen y otros), hospitalizacion (medicamentos, insumos,
procedimientos y comida) y honorarios profesionales. Por lo que se calculd el costo
de acuerdo con cada procedimiento, basados en los tabuladores del hospital. La
mano de obra se asigné como honorarios profesionales de acuerdo con el numero
de consultas que el paciente tuvo dentro del Instituto. El precio del FAE se calcul6 de
forma anual, basados en el peso del paciente en el momento del estudio y la
indicacién de parte del Servicio de Neurologia. Donde inicialmente se obtuvieron los
subtotales correspondientes al costo de hospitalizacidn, costo de consultas, costo de
medicamentos y costo de estudios clinicos; por expediente de forma individual.
Finalmente, el costo total anual, asi como el costo total promedio de la Epilepsia en

el INP, correspondiente al periodo de estudio.

6.8. Analisis estadistico e interpretacion de los datos

Los datos obtenidos fueron expresados como frecuencia y porcentajes de las
variables estudiadas, en el caso particular de edad se usé media como medida de

tendencia central, esto en referencia al analisis univariado de los datos estudiados.



En referencia al analisis bivariado se realizaron tablas de contingencia de las
variables de interés, En particular las variables derivadas de economia se agruparon
en estas: costo de hospitalizacion, costos de medicamentos, costos de consulta y
costos de estudio clinico. Por ultimo, se utilizd el programa TreePlan-204 para la

creacion del modelo de arbol de decisiones.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue conducido de acuerdo con los principios éticos originados en las guias
de buenas practicas clinicas, asi como los datos recolectados durante la
investigacion fueron estrictamente de caracter cientifico e informativo, manteniendo
en todo momento la confidencialidad de los pacientes y de los profesionales de la

salud involucrados.

8. RESULTADOS

Se trabajé con 96 pacientes pediatricos con Epilepsia, del INP, en edades desde 1
dia hasta 18 anos, que contaron con expediente completo y que acudieron entre el 1
de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2015 a consulta por esta patologia. Cabe
mencionar que, en una primera busqueda intencionada de los pacientes
comprendidos entre el periodo de enero 2014 a diciembre 2015, se obtuvo un
registro en el servicio de archivo clinico de un total de 11493 aperturas de
expedientes de los cuales 410 pacientes fueron atendidos por Epilepsia, con
clasificacion CIE 10 de G40.9. De estos 238 expedientes correspondian al afio 2014
y 172 al afio 2015.

Exclusion de expedientes. De enero 2014 a diciembre 2015 el numero de pacientes
con expediente en registro con diagnostico de Epilepsia fue de 410, de estos
pacientes 314 no cumplieron criterios de inclusion.

Es importante mencionar que, de los 96 pacientes con criterios de inclusién, se
tomaron las frecuencias de todos los FAE’S; obteniendo los dos FAE'S mas
prescritos, dando un total de 45 expedientes, 22 correspondientes a AVP y 23 a LEV

con los cuales se realiz6 el analisis estadistico de este estudio.
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8.1. Caracteristicas demograficas de la poblacién con Epilepsia no
sindromatica del INP.

De los 45 pacientes, 51% (23) eran del género femenino y 49% (22) del género
masculino. Para la edad se obtuvieron rangos: 35.5% comprendido por el grupo de
lactantes menores; 15.5% escolares; 13.3% lactantes mayores y preescolares; y el
11.1% correspondiente a neonatos y adolescentes. Con una media de 2.8. En
cuanto al nivel socioecondmico, los tres primeros estratos representaron el 100%
con 21.9% (16) pacientes en el nivel I, 26% (19) en el Il y 5.5% (4) en el Il
finalmente se encontré 8.2% (6) en el nivel 1X el cual se encuentra por debajo de la
clasificacidon socioecondémica. Los principales lugares de procedencia geografica de
los pacientes fueron de 53.3% (24) Ciudad de México, seguido por el Estado de
México con 22.2% (10), Guerrero 8.8%(4), Veracruz 6.6% (3) y 2.2% (1) en
Michoacan Oaxaca Puebla y Querétaro.

La asistencia escolar de los pacientes fue de 24.4% (11), mientras que el 60% (27)
no asistia a la escuela, esto debido a su edad ya que la mayoria pertenece al grupo
de lactantes menores. Los grados escolares predominantes fueron preescolar, 1° y
2° de primaria, con un porcentaje de 6.6% (3) para cada uno. El nivel escolar mas
alto fue de 3° de secundaria 4.4% (2). Y los que obtuvieron menor porcentaje fueron
4°y 6° de primaria 2.2% (1).

Grafico 1: Distribuciéon del género en pacientes con epilepsia no sindromatica

durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Grafico 2: Distribuciéon de los grupos etareos en pacientes con epilepsia no
sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

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

Grafico 3: Distribucion de los niveles socioecondmicos en pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del
2015 (n=45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Figura 3: Procedencia de los pacientes con epilepsia no sindromatica durante
el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

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

Grafico 4: Distribucion de la asistencia y grado escolar en pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del
2015 (n=45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Utilizamos frecuencias bivariadas para las variables de procedencia, nivel
socioeconomico y asistencia escolar. Donde el nivel socioeconomico mas bajo y el
mas alto se dio en la Ciudad de México. De igual manera la asistencia escolar se
observé mayoritariamente en Ciudad de México. El porcentaje de no asistencia
escolar fue de 77.7%, sin embargo, esto se debe a que la poblacion de estudio

oscila en el grupo de lactantes menores.

Cuadro 4: Distribucion de los niveles socioeconémicos en cuanto a la
procedencia de pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de
enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

Tabla de contingencia PROCEDENCIA * NIVEL_SOCIECONOMICO

NIVEL_SOCIOECONOMICO Total
1N 2N 3N 1X
Guerrero 6.6%(3)| 2.2%(1)] 0%(0) 0%(0)| 8.8%(4)

Edo. de México | 15.5%(7)| 6.6%(3)| 0%(0)|  0%(0)| 22.2%10

Michoacan 2.2%(1)|  0%(0)| 0%(0)|  0%(0)| 2.2%(1)
Oaxaca 0%(0)|  0%(0)| 0%(0)| 2.2%(1)| 2.2%(1)
PROCEDE pyebla 0%(0)|  0%(0)| 0%(0)| 2.2%(1)| 2.2%(1)
Querétaro 0%(0) 0%(0)| 0%(0)| 2.2%(1)| 2.2%(1)
Veracruz 44%2)|  0%(0)| 0%(0)| 2.2%(1)| 6.6%(3)
o de Moxicg | 66%(3)] 33:3%(15)| 8.8%(4)| - 4.4%(2) 53.3%(24;
Total 35.5%(16) | 42.2%(19)| 8.8%(4)| 13.3%(6) | 100%(45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 5: Distribucion de la asistencia escolar de acuerdo a la procedencia de
los pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del
2014 a diciembre del 2015 (n=45)

Tabla de contingencia: PROCEDENCIA * ASISTENCIA_ESCOLAR

N=45 ASITENCIA_ESCOLAR Total
Si No aplica
Guerrero 0%(0) 8.8%(4) 8.8%(4)
Edo. de México 4.4%(2) 17.7%(8)| 22.2%(10)
Michoacan 0%(0) 2.2%(1) 2.2%(1)
o) o) (o)
PROCEDE Oaxaca 0%(0) 2.2%(1) 2.2%(1)
Puebla 2.2%(1) 0%(0) 2.2%(1)
Querétaro 0%(0) 2.2%(1) 2.2%(1)
Veracruz 4.4%(2) 2.2%(1) 6.6%(3)
Cd. de México 11.1%(5)| 42.2%(19)| 53.3%(24)
Total 22.2%(10)| 77.7%(35) 100%(45)

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

8.2. Principales Caracteristicas Clinicas (Tipos de etiologia y de crisis
convulsivas, asi como antecedentes heredo-familiares, y desarrollo
psicomotor) de la poblacién epiléptica.

En la poblacion de estudio predomino la etiologia sintomatica en un 73.3% (33),
seguido por un 13.3% de criptogénica (6) y 11.1% (5) de Idiopatica. Ademas, en esta
poblacion se observé un 73.3% (33) de crisis focales, 20% (9) de crisis focales
secundariamente generalizadas y un 4.4% (2) de generalizadas.

De los expedientes se obtuvieron como antecedentes heredo-familiares: prematuros
11.1 % (5), hipoxia 6.7% (3), mientras que el 35.6%(16) no tuvieron antecedentes.
Ademas, observamos que, de 45 pacientes, el desarrollo psicomotor fue anormal en
un 55.6% (25).
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Grafico 5: Distribucion de la etiologia en pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

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

Grafico 6: Distribucion del tipo de crisis en pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Grafico 7: Distribucion de los antecedentes heredo-familiares en pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del
2015 (n=45)

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

Grafico 8: Distribucion del desarrollo psicomotor en pacientes con epilepsia
no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015
(n=45)

Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.3. Estrategias terapéuticas en el manejo del paciente pediatrico con epilepsia

no sindromatica.

Utilizando nuestra poblacidn inicial de 96 pacientes, detectamos los farmacos mas
prescritos en la consulta de epilepsia, tanto en tratamiento inicial y ultimo
tratamiento; obteniendo como farmaco mas prescrito al AVP con un 36%(35) en
terapéutica inicial, y al LEV 34.4% (33) en ultimo tratamiento. Motivo por el cual
fueron elegidos ambos farmacos para la realizacion del analisis farmacoeconémico.
Es importante mencionar que solo se seleccionaron pacientes con monoterapia con

el fin de evitar sesgos en el momento de la realizacion del arbol de decisiones.

De los 45 pacientes, 51.1% utilizan LEV como FAE principal, mientras que 48.8(22)
son tratados con AVP. Para este estudio no se ocupd el calculo del tamano de
muestra, ya que consideramos a toda la poblaciéon epiléptica (2014-2015) en

general.

Analizamos las frecuencias bivariadas para las variables de tratamiento
farmacolégico y control de crisis. Donde el LEV presento un mayor porcentaje de
control absoluto con 44%(20), sin embargo, también registro 2.2% (1) de no control,
esto debido a un solo caso. EI AVP presento mayor porcentaje en control parcial
8.9% (4), mientras que en control absoluto obtuvo 40% (18). Lo que muestra
claramente que la diferencia en el control de crisis absoluto de ambos farmacos es
de 4%.
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Grafico 9: Distribucion de los FAE'S en pacientes con epilepsia no
sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=96)

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

Grafico 10: Distribucion del control de crisis vs el tratamiento farmacolégico
(LEV, AVP) en pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de
enero del 2014 a diciembre del 2015 (n=45)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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8.4. Costos médicos directos variables y anuales, mas frecuentes asociados a

los pacientes pediatricos

En los 45 pacientes, se determinaron los costos anuales generados por esta
patologia, por el método de microcosteo, se obtuvo un monto total de
$2,009,120.11MN en el periodo comprendido del 1 de enero de 2014 al 31 de
diciembre del 2015. Por lo que se generd un gasto anual de $1,004,560.00MN en
promedio.

El monto total gastado en estudios clinicos fue de $445,239.00MN; el costo de
consultas fue de $166,830MN; mientras que el costo por hospitalizacién alcanzo los
$174,855.00MN. De los cuatro costos principales reportados el mas elevado fue el
costo por medicamento, el cual se consider6 de forma anual y ascendié a

$1,222,196.00MN, aproximadamente la mitad del presupuesto gastado en total.

Los pacientes que utilizaron AVP como farmaco de base (48.8%), gastaron en
estudios clinicos $429,689.00MN, donde $81,871.00MN pesos en consultas y
$86,533.00MN en hospitalizacion. El gasto que produjo comprar el AVP como
medicamento fue de $56,161.00MN. En total este medicamento generd
$654,254. 00MN gastados por esta patologia, durante el periodo de estudio.

Mientras que los pacientes con LEV como FAE principal (51.1%), gastaron en
estudios clinicos $792,507.00MN, $84,959.00MN en consultas y $88,322.00MN en
costos por hospitalizacion. El costo por el medicamento fue de $389.079.00MN. Por
lo que el uso del LEV produjo un gasto de $1,354,866.00MN. En base a esto

observamos que existe una diferencia de $700,612.00MN de ahorro a favor del AVP

Respecto a la distribuciéon por nivel socioeconémico, los tres primeros estratos
representaron el 100%, en base a esta clasificacion socioeconémica y al porcentaje
de subsidio (el cual considera el total de costos médicos directos) dado por el INP,
se calculé el gasto generado por él paciente, el cual fue de $102,656.77.00MN,
mientras que el gasto subsidiado por parte del instituto fue de $1,906,463.34MN,

para esta patologia.
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Cuadro 6: Costos anuales correspondientes a pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015

Costo anual por farmaco
Farmaco - Costo de Costo de Costo.de Costo del

. Ano e e ., Estudios . Costo Total

principal Hospitalizacién | Consultas .. medicamento

clinicos

AVP 2014 75012.52 58262 46301.07 308121 | 487696.6
2015 11520.93 23609 9859.663 121568 166557.6
LEV 2014 32963.56 33087 170908.5 349819| 586778.1
2015 55358.18 51872 218169.7 442688| 768087.9
Total 174855.19 166830 | 445238.9185 1222196 |2009120.11

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

Grafico 11: Distribucion de los costos variables anuales correspondientes a

pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a
diciembre del 2015

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 7: Costo anual subsidiado y total realizado por pacientes con epilepsia

no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015

Costo anual por farmaco
Farmaco » - Gasto que realizé el
L. Ano Gasto subsidiado . Costo Total
principal paciente
AVP 2014 $461,694.03 $26,002.56 $487,696.59
2015 153,365.88 13,191.71 166,557.59
LEV 2014 569,509.24 17,268.82 586,778.06
2015 721,894.19 46,193.67 768,087.86
Total $1,906,463.34 $102,656.77 $2,009,120.11

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

Grafico 12: Distribucion del costo anual total correspondiente a pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del

2015

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 8: Costo anual subsidiado por nivel socioeconémico realizado por
pacientes con epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a
diciembre del 2015

Costo total por nivel socioeconémico
Nivel Afio Gasto realizado por el | Gasto subsidiado (Por | Pérdida o ganancia Pérdida o ganancia
socioeconémico paciente por afio el Hospital) por afio total
169 2014 $0.00 $328,438.46 -$328,438.46 -4583,556.40
2015 0.00 255,117.93 -255,117.93
1 2014 12,194.49 394,288.59 -382,094.10 -562,837.74
2015 5,768.41 186,512.05 -180,743.64
) 2014 25,077.50 288,391.27 -263,313.77 -590,632.96
2015 31,173.26 358,492.44 -327,319.19
3 2014 5,999.39 20,084.93 -14,085.54 66,779.47
2015 22,443.71 75,137.65 -52,693.94
Total $ 102,656.77 | $ 1,906,463.34 |-$ 1,803,806.56

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

Cuadro 9: Costo anual subsidiado por farmaco realizado por pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del
2015

Costo anual por farmaco

. . o - Gasto que realizo el
Farmaco pricipal Ao Gasto subsidiado ) Costo Total
paciente

AVP 2014 $461,694.03 $26,002.56 $487,696.59

2015 153,365.88 13,191.71 166,557.59

LEV 2014 569,509.24 17,268.82 586,778.06

2015 721,894.19 46,193.67 768,087.86

Total $1,906,463.34 $102,656.77 $2,009,120.11

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

Cuadro 10: Costo anual subsidiado por afo realizado por pacientes con
epilepsia no sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del

2015

Costo Anual

Gasto que realizo el

Ano Gasto subsidiado . Costo Total
paciente

2014 $1,031,203.26 $43,271.39 $1,074,474.65

2015 875,260.07 59,385.38 934,645.46

Total $1,906,463.34 $102,656.77 $2,009,120.11

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



8.5. Identificacion de la efectividad de las estrategias terapéuticas en base a

las caracteristicas clinicas de estos pacientes

En base a las variables estudiadas, se realizaron pruebas estadisticas para
determinar la asociacion al control de crisis, en los pacientes con tratamiento de AVP
0 LEV. De 45 pacientes 84.4% tuvieron control absoluto, mientras que el 13.3%
presento control parcial. Los resultados obtenidos nos permiten determinar que no
existe una diferencia significativa en el uso de ambos farmacos, lo cual indica que
los nifios con uso de AVP tienen las mismas probabilidades de presentar control de
crisis absoluto, que los nifilos con LEV. Aunque el OR obtenido para las variables de
tipo de crisis, hospitalizacién, y control de crisis presentaron una tendencia para

establecer asociacion esta no fue significativa estadisticamente.

Grafico 13: Distribucion del control de crisis en pacientes con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015

Fuente: Elaboracién propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Cuadro 11: Determinacion de variables asociadas a control de crisis en
pacientes pediatricos con epilepsia no sindromatica durante el periodo de
enero del 2014 a diciembre del 2015

Caracteristicas clinicas AVP LEV Valor OR (IC95%)
(Efectividad; n=45) P

Efecto adverso
Si presento 2 20 0.23 .909 (0.7-1.03)
No presento 0 23
Desarrollo Psicomotor
Normal 11 11 0.46 1.27 (0.4-5.07)
Anormal 9 14

Asistencia Escolar

Si asiste 5 17 0.93 1.05 (0.2-4.31)
No aplica 5 18

Tipo de crisis

Focal-Focal sec. Generalizada 14 19 0.15 0.36 (0.09-
Generalizada 8 4 1.47)
Hospitalizacion

Hospitalizado 9 12 0.44 0.63 (0.19-
Sin Hospitalizacion 13 11 2.06)
Control de Crisis

Absoluto 18 20 0.63* 0.67 (0.13-
Parcial-No control 4 3 3.43)

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

8.6. Arbol de decisiones en base a los costos y efectividad de las estrategias

terapéuticas.

Por lo que, en base a los resultados del modelo de arbol de decisiones, realizado
mediante el programa TreePlan-204; se muestra que la alternativa 1 (AVP) obtiene

un valor mas costo-efectivo, sobre la alternativa 2 (LEV) en el tratamiento
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farmacologico de los pacientes con Epilepsia y que estos resultados son robustos a

los analisis de sensibilidad realizados.

Figura 4: Arbol de decisiones en base a los costos y efectividad de las
estrategias terapéuticas, en pacientes pediatricos con epilepsia no

sindromatica durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2015
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Fuente: Elaboracion propia, obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria. Mediante el

programa TreePlan-204.
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9. DISCUSION

La epilepsia es un problema de salud publica y socioeconémico en todo el mundo,
es la enfermedad neuroldgica mas frecuente, después de la migrafia, y su impacto
economico es solo antecedido por la enfermedad cerebro-vascular.'®?* Esta
patologia no solo produce costos econdmicos significativos debido a su alta
incidencia y prevalencia, sino también, por su condicién de enfermedad crénica. El
énfasis en la comparacion de costos y mayor eficiencia de los sistemas de salud ha
creado la necesidad de cuantificar y justificar los costos y beneficios asociados a las
terapias especificas, con la intencion de obtener decisiones terapéuticas mas costo-
racionales. De esta forma se observa a nivel mundial un crecimiento expresivo de la
farmacoeconomia, en la cual se utilizan técnicas econdmicas para comparar
distintas alternativas de tratamientos.! En la clinica de epilepsia del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo del 2014 al 2015 se reportaron 410 casos nuevos de
epilepsia, de los cuales 96 pacientes cumplieron los criterios de inclusidon, que
corresponden al 23.4%. La poblacion de estudio presenta una amplia distribucion de
edad que abarca desde el periodo neonatal hasta la adolescencia, sin embargo, los
lactantes menores (35.5%) fueron los mas frecuentes, lo cual coincide con la

frecuencia de presentacion del fenémeno convulsivo en el primer afio de vida.®’

La mayoria de los pacientes presentaron crisis focales, o que es acorde con la
literatura internacional como el tipo de epilepsia con mas prevalencia en edad
infantil, la poblacién presento un predominio del sexo femenino, lo que difiere de lo
reportado en una poblacién abierta (38,39). Sin embargo, la etiologia sintomatica
continua siendo la mas frecuente (73.3%). De los antecedentes heredo-familiares se
mencionan principalmente pre-término como primera causa seguido de hipoxia. Por
lo que encontramos que nuestra poblacion cumple con las caracteristicas de una
poblacion abierta, considerando que el INP es un hospital de tercer nivel y por ende

acuden a su consulta casos mas especificos.® 101

A pesar de lo anterior, en nuestro pais se dispone de escasa informacion acerca del
costo de la enfermedad. La relevancia en este tema reside en sefalar la escasez de

los recursos destinados a la salud, el alto costo que tiene que pagar la sociedad por
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estos servicios y la creciente tendencia a que la toma de decisiones sea basada en
aspectos econdmicos, igual de relevante es una adecuada utilizacion de los recursos
de los cuales dispone el médico ante una demanda creciente y una oferta

tecnologica y terapéutica cada dia mas amplia.3%4041

El problema de la accesibilidad geografica también es importante. La falta de acceso
por razones geograficas para recibir atencion sanitaria es una realidad relevante en
nuestro pais dado la existencia de accidentes geograficos importantes como son la
selva, las montanas, los rios, la falta de vias de acceso etc. En este estudio los
principales lugares de procedencia geografica fueron Ciudad de México (53.3%),
seguido por el Estado de México (22.2%), Guerrero (8.8%), Veracruz (6.6%),
Michoacan, Oaxaca, Puebla y Querétaro (2.2%); observandose una distribucion
central y hacia el sur de esta patologia. La ciudad de México obtuvo el mayor
porcentaje, un factor que puede influir en esto es debido a que los centros
especializados de atencion se concentran en las grandes ciudades.

Ademas se sefala en el ambito de la educacion (analfabetismo), asi como mas
especifico de la educacion sanitaria que incide en los abandonos de tratamiento o en
la ausencia del cumplimiento adecuado de las indicaciones médicas. Con relacién a
los aspectos econdmicos, sabemos que una educacion escasa o incompleta del
paciente contribuira a agravar su prondstico de la enfermedad, futuro econémico y
social.*® En este analisis logramos observar que el porcentaje reportado de no
asistencia escolar fue de 77.7%, sin embargo, esto se debe a que la poblacién de
estudio oscila en el grupo de lactantes menores. Y el grado escolar mas elevado fue
3° de secundaria, aun asi, debemos de prestar mas atencion a esta poblacion, y

apoyar a la creacion de programas sociales y académicos para su tratamiento.

La enfermedad en si origina una carga para el individuo y su familia, para los
proveedores y para la sociedad. Para el individuo la patologia produce costos
personales en tiempo y dinero, toda vez que el ingreso a las instituciones de
salubridad se ve frecuentemente limitado y las posibilidades laborales se reducen, lo
que conlleva a un probable desempleo. En el caso de los nifios y adolescentes, la
carga ha sido menos estudiada que en los adultos, pero es claro que los dias de
clase perdidos por las crisis, los efectos adversos de los FAE'S y la comorbilidad

actuan originando un efecto econémico que debe ser establecido.*!

64



La situacion econdmica de un pais también puede generar carencias o intermitencia
en la provision del FAE por parte de los servicios de salud o bien falta de medios de
los propios pacientes para costear su tratamiento. Se estima que solo hasta un 20%
de la poblacién en Latinoamérica posee un seguro privado de salud y la mayoria de
ellos no incluyen el costo de los medicamentos.*® En el INP, el costo del
medicamento mantiene un porcentaje de descuento dependiendo de la clasificacion
socioeconomica el cual va desde 97.5% para el nivel 1N hasta 0.0% para el nivel
6N.4? Es importante recordar que en la distribucién por nivel socioeconémico, los
tres primeros estratos representaron el 100%, en base a esto se calculé la cantidad
subsidiada del INP, donde observamos que esta asciende a $1,906,463.34MN
mientras que el gasto generado por él paciente es de $102,656.77MN para esta
patologia. En promedio un paciente que no tenga subsidio de parte de la institucion
deberd pagar al afio por medicamento $56,161.00MN en el caso de AVP vy
$389,079.00MN por LEV.

Ademas, existe una enorme diferencia de precio entre los FAE'S de primera
generacion (Ac. Valproico, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital) y los nuevos
FAE’S, diferencia que implica que pueden llegar a ser hasta 100 veces mas caros
los de nueva generacion.®® Esto se ve reflejado en las frecuencias y los costos
reportados en este estudio, donde el AVP fue el farmaco antiepiléptico mas utilizado
tanto en monoterapia como politerapia, de la poblacion correspondiente al afio 2014
y 2015 (96 pacientes). Sin embargo, cuando se redujo la poblacion para el analisis
econoémico, LEV obtuvo una mayor frecuencia con 51.1%, seguido por 48.8% de
AVP, datos que nos sugieren el cambio en la tendencia de los regimenes de
prescripcion, por el uso de nuevos farmacos antiepilépticos, con menos efectos
colaterales, buena disponibilidad y eficacia en los ultimos 10 afos, diferente al
reporte por Ruiz y cols., (2002), quien describe al AVP como el farmaco
antiepiléptico mas utilizado seguido por la carbamacepina.?®

Al analizar los costos de la epilepsia, la tendencia actual tiende a valorar los
llamados costos directos, es decir visitas médicas, precio de los medicamentos,
examenes complementario etc. Dentro de este analisis farmacoeconémico (costos
directos) el INP reporta un monto total de $2,009,120.11MN en el periodo

comprendido del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre del 2015. Por lo que se
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obtuvo un gasto anual de $1, 004,560MN en promedio. Al subdividir el costo total
podemos observar que $445,239.00MN corresponde a estudios clinicos; mientras
que el costo de consultas fue de $166,830.00; y el costo por hospitalizacién alcanzo
los $174,855.00MN. De los cuatro costos principales reportados en este estudio, el
mas elevado fue el costo por medicamento, el cual se consider6o de forma anual y

ascendié a $1, 222,196.00MN, aproximadamente la mitad del costo total.

Al realizar la comparacion de los costos por FAE observamos que el AVP fue un
farmaco econdémico. Los pacientes que utilizaron AVP (48.8%), gastaron en estudios
clinicos $429,689.00MN, $81,871.00MN en consultas y $86,533.00MN en
hospitalizaciones debidas a descontrol de crisis convulsivas. El gasto anual que
produjo comprar este farmaco fue de $56,161.00MN, en total este medicamento
generd un costo de $654,254.00MN por esta patologia, lo que resulta en un costo
econdmico considerando que el porcentaje de control absoluto de crisis fue de 40%,
y el porcentaje de hospitalizacion de tan solo 20%. Mientras que los pacientes con
LEV como FAE principal (51.1%), gastaron en estudios clinicos $792,507.00MN,
$84, 959.00MN en consultas y $88,322.00MN en costos por hospitalizacion. El costo
por el medicamento de forma anual fue de $389,079.00MN. Por lo que, el uso del
LEV produjo un gasto de $1, 354,866.00MN, lo que resulta en una alternativa mas
costosa considerando que su control de crisis es de 44.4% y su porcentaje de
hospitalizacion fue de 26%, sin duda la elevacion en esta alternativa terapéutica
radica en el costo del farmaco, ya que es ahi donde se observa el incremento
maximo en comparacion con el AVP. En base a esto observamos que existe una
diferencia de $700,612.00MN entre ambas alternativas, lo que indica un ahorro del
34.8% con el uso del AVP.

Por lo que, en base a lo anterior, los resultados del modelo muestran que el AVP
obtiene unos valores de costo-efectividad sobre el control de crisis mas favorables
que los correspondientes para LEV en el tratamiento farmacoldgico de los pacientes
con Epilepsia y que estos resultados son robustos a los analisis de sensibilidad

realizados.

En el escenario en el que sélo se tienen en cuenta los costos de los medicamentos,

sin considerar la repercusion que tiene su eficacia sobre el consumo de recursos
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sanitarios ni los costos adicionales que derivan del manejo de las hospitalizaciones,

continua favoreciendo al AVP, por su bajo costo.

El estudio presenta la limitacion de no haber considerado la tasa de abandonos
debido a las reacciones adversas a medicamentos, las cuales fueron consideradas
dentro las variables de estudio, pero el reporte de estas fue casi nulo 6.6% (sin
indicar el tipo de reaccion ni su gravedad), por lo que desconocemos la repercusion
que esto habria tenido en el control de las crisis y en la calidad de vida de los
pacientes. También se debe mencionar que puede existir un sesgo en la indicacién
de los FAE'S, ya que se ignora bajo qué criterio cada médico decidio utilizar uno u
otro farmaco. Puede ser que por su espectro mas amplio los médicos tiendan a
utilizar mas el AVP en casos mas severos o complicados y esto puede afectar su
respuesta y eficacia, asi como la dosis utilizada. De la misma forma no se puede
descartar que el medico haya decidido utilizar el LEV en casos en los que los
pacientes tengan mayores posibilidades econémicas. Finalmente como limitacion
general tenemos que la poblacion estudiada pertenece a un hospital de tercer nivel y
que por lo tanto los casos reportados son mas graves. No obstante, en nuestro
estudio se han utilizado los items de la lista “CHEERS” (“Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards”), cuyo principal objetivo es contribuir a

que el reporte de evaluaciones econémicas sea mas consistente y transparente.

10. CONCLUSIONES

En el presente estudio pudimos concluir con relacion a los costos de los esquemas
terapéuticos utilizados en la poblacion pediatrica con epilepsia, que el tratamiento A
(AVP) se destacdé del resto con respecto al costo y la frecuencia de uso, pues el
tratamiento B (LEV) generd un costo mas elevado. Estos resultados permiten inferir
que el costo del medicamento es un factor importante en la eleccién de la

terapéutica.

De acuerdo con estos resultados y en consideracion a las limitaciones sefaladas
previamente, se concluye que los resultados de este analisis costo-efectividad han

mostrado que el tratamiento con AVP en Epilepsia deberia considerarse una opcion
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costo-efectiva, sobre todo en los pacientes de nivel socioecondmico bajo y
preferente al tratamiento con LEV.

Este estudio es la primer evidencia en la poblaciéon pediatrica con epilepsia no
sindromatica en monoterapia atendida en un Hospital de Tercer Nivel, que aporta el
impacto econdmico de la indicacion terapedtica, la cual se pretende introducir entre
los profesionales de la salud de estas instituciones hospitalarias, la racionalidad
econdmica, con la intencion de integrar este aspecto a la practica clinica. Cabe
mencionar que esta combinacién es usada con buenos resultados en paises
desarrollados, donde sirve de apoyo en las decisiones técnicas, administrativas con
impacto en las necesidades terapéuticas, esto deriva a mejores posibilidades en el
desenlace terapéutico en base al costo.

Por lo tanto, las conclusiones del estudio tanto de costo como efectividad, son
particulares en la poblacion de estudio, es necesario realizar otros estudios en el
resto de la poblacion con epilepsia atendida en otras instituciones, esto para
colaborar, o complementar los resultados obtenidos en esta investigacion.
Finalmente, este analisis econémico nos permite sugerir que el AVP, es el farmaco
mas costo-efectivo para el tratamiento en monoterapia de la Epilepsia no

sindromatica.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON EPILEPSIA DEL INP

INVESTIGADOR: FECHA DE REGISTRO (dd/mm/aa): No. Sujeto
EXPEDIENTE No: INICIALES DEL PACIENTE (PVIN):

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Paciente: M [ F O
Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): Nivel socio econémico:
Fecha de ingreso (dd/mm/aa):

Lugar de nacimiento (Entidad Federativa):
Residencia al ingreso (Entidad Federativa):

Peso: Kg Talla: cm
Antecedentes heredo-familiares de epilepsia: NO [J noconsignapo [
st [J ¢Quien?

Antecedentes patologicos:
No CONSIGNADO [ Notiene [ Pre-término O Hipoxia [J Neuroinfeccién 0 crisis febriles

Disgenesias [ cisticercosis [] sxTorch [ sxNeurocutdneos []  Enf Cerebrovascular [] Neoplasia
TCE [J sépsis [ Enf metabdlicas congénitas [] Alergias Ol

Apgar [ Se desconoce [J No [ si [ valor
Otras patologias |

O
O

TCE= trauma crane oencefélico; SX= Sindrome; Enf = enfermedad

Etiologia de Epilepsia (Dx final; dado por el médico pediatra)
No especificado ] Idiopatica ] Criptogénica [ sintomatica [

HALLAZGOS CLINICOS DE DIAGNOSTICO (DX) Afio de estudio:
(aaaa)

Edad primer crisis convulsiva EDAD (aa/mm)
SE DESCONOCE [J no consignapo [

Tipo de primer crisis convulsiva

Edad al inicio del primer tx EDAD (aa/mm)
SE DESCONOCE [J NO CONSIGNADO [

Tipo de crisisalingreso en el INP

Edad al primer tx en el INP

ESTUDIOS AL DX

EEG INICIAL NORMALD ANORMAL EI NO SE HIZO D

EEG ULTIMO NORMALD ANORMAL EI NO SE HIZO D

TAC normaLl ] anormal [ noserizo [

IRM normaL] anormal [ noserizo [

OTROS si ] no ] :cuates?

NUMERO TOTAL DE EEG: NUMERO TOTAL DE IRM: NUMERO TOTAL DE TAC: TOTAL DE ESTUDIOS:
NUMERO TOTAL DE OTROS ESTUDIOS: NUMERO TOTAL DE ESTUDIOS DE LABORATORIO: éCuales?

EEG= Electroencefalograma; TAC= Tomografia axial computarizada; IRM= Imagen por resonancia magnética; PET=Tomografia poremisién de positrones; PEATC=

Potenciales evocados auditives de tronco cerebral; PEV= Potenciales evocados visuales; PESS = Potenciales evocados somatosensoriales

sindrome: NO LJ s [ ¢cusp

DX ACTUAL:
SSIGUE ENTRATAMIENTO? 81 L) no [ FECHA dd/mm/aa:
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DATOS DE TRATAMIENTO (TX) Afio de
estudio: (aaaa)

Tx inicial

Dosis Tx inicial

Fecha del Tx inicial
dd/mm/aa

Tx udltimo

Dosis Tx ultimo
Fecha del Tx dltimo

dd/mm/aa
Otros FAE's No [ Noconsignade [
g
(utilizados durante la St [ ;Cuiles?
enfermedad)
Tlptj de Terapia Con Sinfirmace [ Monoterapia L] Politerapia O
FAE
Control de las crisis aBsoLuTo L pARCIAL [ NO cONTRoOL [
[Ansencia de orisis] (509 Disminucidn de crisis) [Sin cambio)
Otros farmacos (No No LJ No consignado
FAE) s1 [ ;Cuiles?

usados en el afio de
estudio (grupo)

Niveles Séricos de FAE No L] No consignado L]
st O ;Cuiles?
Desarrollo Psicomotor NORMAL [0 awnorMAL [0 wNocownsicNaDo [

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS ACTUALES

no [J wnocowsicwapo [ DEPREsION [J TawsIEDAD [0 T OPOSICIONISTA DESAFIANTE [ TDAH
]

cONDUCTADISOCIAL [ TpsicoTico [ TAPRENDIZAJE [J RETRASOMENTAL [ T
AUTISTA O

OTRAS L[] ;Cuiles?

ENFERMEDADES CONCOMINANTES
No O wnoconsignapo O asma O am O peswutricoN O pa O Erce [0 OBESIDAD

L1 oTraAS [ ;Cuiles?
ATR=atrofia tubular renal: PCl= parilicic cerebral infantil; ERGE= enfermedad reflujo gastroesofigico

Dias sin crisis: Dias con presencia de Crisis: Dias de ausencia escolar por crisis:
Presencia de efectos adversos por medicamentos: 51 L1 wo [ NocCONSIGNADO
Tipos de efectos adversos por medicamentos

IMedicamento Efecto presentado/ Duracion del mismao
Numero de Hospitalizadones: Dias de internamiento:
Numero de ingresos a Urgencias: Dias de internamiento:

Cuidador: No CONSIGNADO [  NoFamiliar [J Padre [ Madre [J Abuelos [J Primes [J Hermanos
[l

Actividad economica del cuidador: No CONSIGNADO [J  Ama de Casa [J Profesionista [ Comerciante [
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Jefe de Familia:

Actividad econémica que realiza, el jefe de familia:

1= Desempleados 2= Becarios 3=Trabajadores No Calificados 4=Oficiales Operarios, Artesanos Y Otros Oficios
5=Trabajadores De Los Servicios Y Vendedores De Comercio 6=0peradores De Instalaciones Maquinas 7=
Agricultores, Trabajadores Agropecuarios Y Pesqueros 8= Empleados De Oficina, Jubilados Y Pensionados 9=
Técnicos Y Profesionales De Nivel Medio 10= Profesionales Cientificos E Intelectuales 11= Fuerzas Armadas

12= Ejecutivos E Inversionistas 13=0Otro 14=No Consignado

Costo de los medicamentos FAES

$

Otro farmaco No FAE

S

Total $
Costo de los honorarios profesionales S
Costo de los procedimientos S
Costo de las intervenciones quirurgicas S
Costo de los materiales hospitalarios S
Costos de los estudios de imagenes S
Costo de los andlisis de laboratorios y cultivos S

microbioldgicos

Costos de otros estudios Potenciales Evocados S

Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC), Potenciales
Evocados Visuales (PEV), Potenciales Evocados
Somatosensoriales (PESS), otros).:

Total de costos directos variables: S

Costo médico directo fijo (edificio, equipos, S
tecnologia, laboratorios, lavadero, control
ambiental y gastos administrativos):

Total de costos médicos directos: S




ANEXO 2

PUBMED

TITULO

REFERENCIA

CUMPLE
CRITERIOS

An economic evaluation of the ketogenic diet

versus care as usual in children and

adolescents with intractable epilepsy: An interim

analysis.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26617284

Si

Carbamazepine versus phenobarbitone

monotherapy  for epilepsy:  an  individual

participant data review.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2620424 1

Sl

Transition to adult medical care for adolescents

with epilepsy

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25679495

Sl

How much does it costto identify a critically

ill child experiencing electrographic seizures?
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