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1. Resumen

Introduccion: El andlisis costo-efectividad es util para la evaluacion econémica de
intervenciones sanitarias. El objetivo del presente estudio fue analizar el costo-
efectividad de la suplementacion oral con magnesio para reducir episodios de
neutropenia febril (NF) en pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia a base

de cisplatino.

Metodologia: En este trabajo un arbol de toma decisiones fue disefiado para
modelar el estudio a partir de los resultados obtenidos de un ensayo clinico
aleatorizado previamente publicado que evalud la eficacia de la suplementacion oral
de magnesio para reducir episodios de NF en comparacion con la practica habitual.
El analisis de costo-efectividad fue realizado mediante el célculo del costo total de
los episodios de NF en pesos mexicanos (MXN) en cada grupo, el costo-efectividad
medio (CEM), la diferencia de costos y efectividades, el costo-efectividad

incremental (CEI), asi como un plano de costo-efectividad.

Resultados: El costo total de 27 episodios de NF en el grupo de practica habitual
fue de $576,486 MXN con una media de $21,351.33 MXN por episodio, mientras
gue el costo de 14 episodios de NF en el grupo suplementado con magnesio fue de
$300,809 MXN con una media de $21,486.00 MXN por episodio. EI CEM fue de
$1,226,565.96 MXN en la practica habitual y de $417,790.28 MXN con
suplementacién oral de magnesio, la diferencia del costo fue de $275,677 MXN, la
diferencia de la efectividad de -0.25 y el CEl fue de $-1,102,708 MXN. En el plano
de costo-efectividad, la suplementacién oral de magnesio se posiciono en el

cuadrante de mayor efectividad y menor costo.



Conclusion: La suplementacion oral de magnesio es una intervencion costo-
efectiva para reducir episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos que

recibieron quimioterapia a base de cisplatino.



2. Introduccioén

El cancer infantil es la segunda causa de muerte en México, con méas de 5000 casos
nuevos cada afio. Los tumores sdlidos en su conjunto forman un tipo de cancer
comun, dentro de este grupo se incluyen tumores como el osteosarcoma, el
hepatoblastoma y los tumores de células germinales, que con frecuencia se tratan
con esquemas de quimioterapia que tiene como base el cisplatino. Sin embargo, los
indices terapéuticos estrechos de los farmacos quimioterapéuticos condicionan la
apariciéon de reacciones adversas. Por esta razén, los pacientes con céancer,
incluidos los que padecen tumores solidos, reciben tratamientos profilacticos para

disminuir o aminorar las reacciones adversas secundarias a la quimioterapia.

La neutropenia febril (NF) es una reaccion adversa secundaria a la quimioterapia
con una incidencia que se encuentra arriba del 60% de los pacientes pediatricos. La
NF tiene origen en la mielosupresion ocasionada por los farmacos citotéxicos entre
los que se encuentra el cisplatino. Diversos factores de riesgo han sido asociados
a la aparicion de NF, entre ellos, la hipomagnesemia inducida por cisplatino. La NF
es un problema de salud entre los nifios que la padecen debido a que requiere
tratamiento urgente con antibioticos de amplio espectro, una diversidad de estudios
de laboratorio y gabinete, asi como la posibilidad de retraso del siguiente ciclo de

guimioterapia que compromete el éxito del tratamiento oncoldgico.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion demostré que la suplementacion
oral con magnesio posterior a la administracion de la quimioterapia a base de
cisplatino contribuye a reducir episodios de NF en nifios con tumores sélidos. Sin

embargo, el analisis de costo-efectividad de la intervencion profilactica con



magnesio no ha sido realizado. Asi, el presente estudio tuvo como propaosito realizar
un analisis de costo-efectividad del uso de la suplementacion oral con magnesio
para disminuir los episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos que

recibieron quimioterapia a base de cisplatino.



3. Marco tebérico

3.1 Cancer en pacientes pediatricos

El cancer es una enfermedad en la que células anormales del cuerpo se multiplican
sin control y falla la apoptosis.! Tanto en Estados Unidos de América (EUA) como
en México este padecimiento es la segunda causa de muerte en nifios menores de
14 afios, solo después de los accidentes.?® En nuestro pais, hay mas de 5,000
casos nuevos cada afio con una prevalencia de 23,000 casos.® La incidencia de
cancer en nifios de 0 a 14 afos a nivel mundial es de aproximadamente 140 por

millén de nifios al afio.*

A mediados de la década de los setenta, las estadisticas del cancer infantil en EUA
mostraban una tasa de supervivencia de aproximadamente del 58%. Actualmente,
el 84% de los nifios estadounidenses con cancer sobreviven 5 afios, mientras que

en México la supervivencia alcanza solo al 50% de los nifios con cancer.??

Los tumores sdlidos, en conjunto, son un tipo de cancer infantil comin y representan
casi la mitad de los casos de cancer. En los nifios mexicanos, lo tumores solidos
con mayor incidencia son en el sistema nervioso central, los linfomas y los tumores

de células germinales.®

3.1.2 Tratamiento para el cancer

El tipo de tratamiento a utilizar en pediatria depende del tipo de cancer y el grado
de avance. En general, la terapéutica, es una combinacién de varios tipos de
tratamientos como la cirugia, la quimioterapia y/o la radioterapia, la inmunoterapia,

la terapia hormonal o la terapia dirigida.®



La quimioterapia sistémica se utiliza en la enfermedad diseminada y la radioterapia
es un tratamiento local. La administracién de farmacos citotoxicos se utiliza para
evitar la multiplicacion, invasion o metastasis de las células cancerosas mediante la

induccién de muerte tanto de células en division como en reposo.’

El tratamiento estandar de tumores soélidos tanto en adultos como en nifios es la
combinacion de farmacos citotoxicos en esquemas de quimioterapia, que pueden

incluir al cisplatino, la doxorrubicina y el metotrexato, por mencionar algunos.®

3.2 Esquema de quimioterapia a base de cisplatino

El cisplatino o (SP-4-2)-diaminodicloroplatino (Il) es un farmaco esencial utilizado
como tratamiento para diversas malignidades sélidas como osteosarcoma, los
tumores germinales, neuroblastomas, hepatoblastomas y hepatocarcinomas, entre

otros.®

El cisplatino estd compuesto por un atomo de platino que esta unido a dos cloruros
y dos amidas, es una molécula pequefia que se activa cuando ocurre un intercambio
de sus cloruros por moléculas de agua al entrar a una célula y asi se intercala en la
cadena de acido desoxirribonucleico (ADN) de las células mediante la union a las
bases puricas con la formacién de un aducto.® El aducto formado bloquea la
transcripcion y sintesis de ADN, en consecuencia, se activa una cascada de
transduccion de sefales intracelulares que trata de eliminar las partes donde se
intercalo el cisplatino. Asi, el ciclo celular se detiene y al no ser posible la reparacion,
las células sufren apoptosis.®'° El cisplatino es administrado por via intravenosa

como solucién salina estéril.11



Ademas del cisplatino, otros farmacos citotoxicos son incluidos en la quimioterapia
a base de cisplatino (QBC), entre ellos las antraciclinas y el metotrexato. La
doxorrubicina es un antibidtico antineoplasico, que pertenece a la familia de las
antraciclinas, cuyos mecanismos de accion se encuentran el intercalamiento entre
los pares de bases nitrogenadas, la generacion de radicales libres de oxigeno que
provocan la ruptura de la cadena de ADN, asi como inhibir a las polimerasas de

ADN y del &cido ribonucleico (ARN).1213

El metotrexato es un antimetabolito con actividad antifolato, su mecanismo de
accion es, al inhibir a la dihidrofolato reductasa, disminuir los niveles de
tetrahidrofolato que conduce a una disminucion de la sintesis de la timina que
conduce a la inhibicion tanto de ADN como de ARN.!* El metotrexato puede
administrarse por via oral, intramuscular, intravenosa o subcutanea y es utilizado en
quimioterapia para tratar tumores soélidos, en pacientes pediatricos.'’® Las
reacciones adversas comunes que causa este farmaco son nauseas, vomito,

Ulceras, pérdida de apetito y la principal es la hepatotoxicidad.®

A pesar de que la QBC es eficaz, los pacientes presentan reacciones adversas
asociadas a la quimioterapia, entre las de mayor frecuencia esta la mielosupresion,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad, nduseas y vomitos.'” En el caso de la
mielosupresion, la actividad de la médula 6sea se ve afectada debido al mecanismo
de accion de los farmacos citotdxicos que actian sobre células en divisién, tanto en
las cancerosas como en los leucocitos, eritrocitos y plaquetas.'® Esta reaccion
adversa puede originar un retraso del siguiente ciclo de quimioterapia y afectar el

control de la enfermedad hasta la supervivencia en pacientes con neoplasia curable.

10



3.3 Neutropenia febril

La neutropenia febril (NF) tiene una incidencia por arriba del 60% en nifios que
reciben quimioterapial®, es una reaccion adversa que requiere atencion médica
inmediata ya que llega a amenazar la vida del paciente que puede complicarse a
infecciones graves, incluso evolucionar a sepsis.?° Se presenta alrededor de 10 dias

después de la administracion de QBC.%!

La NF se define como la aparicién de fiebre o temperatura corporal mayor o igual a
38°C durante 1 hora, con recuento absoluto de neutréfilos en circulacién <500/uL o

<1000/uL si se prevé que en las préximas 48 horas descienda a <500/uL.?223

La NF se clasifica segun la intensidad, como moderada con 500 neutrdfilos
absolutos/pL, grave con <500 neutréfilos absolutos/uL y profunda con <100

neutrdéfilos absolutos/pL.2*

El tratamiento de la NF requiere el uso de antibiéticos de espectro amplio entre otros
medicamentos, hospitalizacion prolongada, elevacion de gastos del tratamiento
para el cancer, asi como un aumento en la mortalidad de los pacientes,?® la tasa de
mortalidad asociada a NF se encuentra entre el 2-3% de los pacientes pediatricos

que reciben tratamiento antibiético.?*

Como profilaxis para la mielosupresion se utiliza la administracion del factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por sus siglas en inglés) para
estimular la proliferacion y liberacion de neutréfilos a la sangre desde la médula
6sea.?s El objetivo de la profilaxis es disminuir el riesgo de que ocurra un episodio

de NF o disminuir su duracion o gravedad en caso de que aparezca. A pesar del

11



uso del G-CSF, en nuestro pais, sigue considerdndose una complicacion

frecuente.26

3.3.1 Tratamiento de la neutropenia febril

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), se cuenta con una guia
para el manejo de episodios de la NF, que busca dar un seguimiento estandarizado
de esta complicaciobn en pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia
citotoxica, como es la QBC. En la guia se describe que al momento en que un
paciente es hospitalizado por NF son necesarios estudios de laboratorio que
incluyen una biometria hematica completa, proteina C reactiva, procalcitonina,
examen general de orina, 2 hemocultivos y urocultivo. Posteriormente dependiendo
la condicion clinica del paciente se pueden solicitar pruebas de funcion renal,

hepatica, amilasa, lipasa, deshidrogenasa lactica, radiografia de térax y abdomen.?’

Asi mismo, los pacientes con NF requieren de tratamiento antibiético sujeto a si la
NF es de bajo o alto riesgo, se utiliza cefixima, amoxicilina/acido clavulanico,
cefepima, amikacina, piperacilina/tazobactam, meropenem y vancomicina ya sea en
monoterapia 0 en combinacion. Usualmente el tratamiento antibiotico tiene una
duracion minima de 7 dias. El alta de un paciente se da cuando la fiebre remite, no
se identifica ninglin nuevo foco de infeccidn, el paciente muestra un estado clinico

sin dafio y los cultivos son negativos.?’

3.4 Magnesio

El magnesio (Mg) es uno de los cationes mas abundantes en el cuerpo humano,
que participa en una gran cantidad de procesos fisioldgicos, a nivel intracelular. Es
un cofactor de multiples reacciones enzimaticas, que regulan funciones como la

12



presion arterial, la contraccion del corazon, control de la glucemia, la conduccion

neuromuscular y la contraccion muscular.?®

El magnesio participa como cofactor en funciones inmunitarias en el organismo,
como sintesis de inmunoglobulinas y convertasa C3, union de linfocitos IgM,
respuesta de macrofagos en las linfocinas, adherencia de linfocitos T, como cofactor
en el sistema del complemento, en la respuesta de los neutrofilos
polimorfonucleares.?® De esta manera, una deficiencia de magnesio puede resultar

en un incremento de la susceptibilidad a infecciones en estos pacientes.

La homeostasis del magnesio se regula mediante absorcién intestinal y excrecion
renal, siendo el rifidn el principal 6rgano en la regulacion de las concentraciones de

Mg en sangre.*°

3.4.1 Hipomagnesemia inducida por cisplatino

Los niveles normales de magnesio en sangre oscilan entre 1.46 y 2.68 mg/dL, la
hipomagnesemia se define cuando la concentracion de Mg sérico es menor a 1.46
mg/dL.3! El cisplatino causa necrosis tubular renal que conduce a una disminucién
de reabsorcion tubular de Mg que genera una disminucién de los niveles séricos de
Mg.%? La incidencia de hipomagnesemia inducida por cisplatino se encuentra entre
el 29 y 100% de pacientes, dependiendo del ciclo de quimioterapia en el que se

encuentran.33

La hipomagnesemia ha sido asociada a la aparicion de episodios de NF.** La

asociacion fue explicada a que las bajas cantidades de Mg sérico puede provocar

13



una alteracion en la funcién del sistema inmune, debido a que el magnesio es un

cofactor del sistema del complemento en la via clasica.

3.4.2 Suplementacion oral de magnesio

Estudios recientes sugieren que, la suplementacion oral de magnesio en pacientes
que reciben quimioterapia a base de cisplatino reduce significativamente la
hipomagnesemia y podria tener un efecto en reducir episodios de neutropenia
febril, 23 sin embargo, en México no ha sido realizado el andlisis de costo-efectividad

de la intervencion profilactica con magnesio.

Las sales de magnesio como el 6xido de magnesio son comunmente utilizadas
como suplemento debido a su bajo costo y seguridad. Al ser administrado por via
oral, las concentraciones de magnesio sérico permanecen en el rango normal,
debido a la homeostasis, regulada por el rifién, principalmente por la excrecion

renal.3®

La suplementacion oral con magnesio se ha utilizado para disminuir padecimientos
en el sistema digestivo, como estrefiimiento; en el sistema nervioso, reproductivo,

cardiovascular y en el sistema respiratorio.=®

La dosis de 500 mg de magnesio oral por cada 50 mg/m? de cisplatino reduce la
posibilidad de una disminucidon de magnesio sérico después de seis ciclos de
guimioterapia a base de cisplatino, por lo tanto, reduce la prevalencia de

hipomagnesemia.3’
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3.5 Farmacoeconomia

La farmacoeconomia es una rama de la ciencia econdémica y farmacoldgica que
surge en las décadas de los 80-90, con el objetivo de evaluar econémicamente los
medicamentos en relacion con eficacia/costo.3® Se define como una herramienta de
andlisis comparativo, entre la evaluacion clinica y econdmica de los medicamentos,
con el propésito de seleccionar una opcién que presente una relacion costo a
eficacia mas favorable de distintas alternativas terapéuticas, es decir alguna mejora

de salud de los pacientes.®

La investigacion en farmacoeconomia incluye la identificacién, el calculo y
comparacion de costos, riesgos, beneficios de terapias, programas, servicios, asi
como precisar alternativas que lleven a un mejor resultado en cuanto a la salud

conforme a los recursos invertidos.4°

3.5.1 Tipos de anélisis en farmacoeconomia

Las evaluaciones econémicas de los medicamentos se pueden clasificar en:

Estudios de costo-efectividad: involucra cuantificacion de diagndstico, prevencion,
costos y consecuencias del tratamiento, el costo es expresado en unidades
monetarias y la efectividad en unidades no monetarias, por ejemplo, en afios de

vida ganados para el paciente.*!

Estudios de minimizacion de costos: es la comparacién de costos de dos 0 mas
opciones terapéuticas que se consideran equivalentes en cuanto a efectos sobre la

salud, se busca la alternativa menos costosa.*°

15



Estudios de costo beneficio: se considera como efectivo un costo, cuando el
beneficio que se obtiene justifica su gasto. Los costos se miden en unidades

monetarias.*2

Estudios de costo utilidad: de igual manera se mide en unidades monetarias, aqui
se comparan diferentes intervenciones sobre los efectos de la salud en cuanto a

mejora de cantidad o calidad de vida.*?

3.5.2 Analisis costo-efectividad

El analisis costo-efectividad (ACE) es el mas utilizado en la evaluacién econémica
de medicamentos. EI ACE es una herramienta que permite determinar qué
intervenciones resultan como prioridad para un mayor beneficio a los pacientes a
partir de recursos econdmicos disponibles, comparando dos o mas alternativas. En
la practica clinica habitual, es posible comparar alternativas de algun tratamiento

nuevo contra la no intervencion, o la comparacion de dos alternativas similares.*3

Para realizar el ACE, se necesita contar con el costo en pesos por paciente de cada
opcién que se va a comparar. Hay costos directos que son los costos directamente
relacionados a cada procedimiento o medicamentos y costos indirectos que
involucran los costos relacionados a un procedimiento, como sueldos de
trabajadores, gastos de familias etc. Posteriormente se calcula la efectividad en
afos de vida ganados por paciente o porcentaje de curacion etc., posteriormente el
costo-efectividad medio (CEM). Si las intervenciones a evaluar tienen un CEM bajo,
son costo-efectivas, ya que representa que es menor el costo por cada unidad de
beneficio. Después se calcula el incremento del costo, incremento de la efectividad
y el costo-efectividad incremental (CEI) que es la comparacion de los costos y

16



efectividades de las alternativas, representa el costo adicional a invertir para obtener

una unidad adicional de efectividad entre una alternativa y otra.**

En el ACE se utilizan planos de costo-efectividad para facilitar el aceptar o rechazar
la alternativa de estudio, (Figural). En dicho plano el eje horizontal representa la
diferencia en efectividad entre la alternativa de interés y la de referencia. El eje
vertical representa la diferencia de costos entre las alternativas. Si la intervencion
de interés se posiciona en el cuadrante Il (mas efectivo y menos costoso) sera
dominante sobre la intervencion de referencia, si cae en el cuadrante IV ocurre lo

contrario.#®

Diferencia de costos

A
IV I

Menos efectivo y mds Mas efective y

costoso que C mids eostoso que C
- g I =
> p- Diferencia en

C cfectividad
Menos efective y Mas efective y
menos costoso que C menos costoso que C
B

Figura 1. Interpretacion de un plano costo-efectividad. Tomada de Cabo J y cols.*®
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3.5.3 Analisis de decisiones

Existen métodos de andlisis de decisiones sisteméticos, en los que se sigue un
curso entre posibles alternativas de acciones, tienen una estructura definida a seguir
y se analizan las posibles consecuencias de todas las opciones. Algunos ejemplos
son el método de Markov, el arbol de decisiones, el andlisis de sensibilidad e
impacto presupuestal. Estos métodos sirven para tomar decisiones en momentos
de incertidumbre, para la planeacion de algun programa de salud e investigacion,

entre otros.46

3.5.4 Arbol de decisiones

El arbol de decisiones es una herramienta que ayuda a modelar el ACE, en él se
ilustran las posibles opciones o decisiones a evaluar. Se visualiza todo el escenario
en cuanto a un caso de estudio, que utilizar para estructurar el ACE. El arbol de
toma de decisiones se construye como un diagrama de flujo de forma horizontal y
sus elementos incluyen un punto de partida, las decisiones posibles, los sucesos
probables, los resultados que se representan con ayuda de nodos (Figura 2). Hay
tres tipos de nodos, de decisién, de posibilidades y terminales. En el punto de
partida se define la poblacion de estudio y esa rama se divide en dos 0 mas ramas

que son las posibilidades para tomar.464

Los nodos de decisidn representan las acciones a tomar, los nodos de posibilidad
representan los eventos inciertos que tienen varias consecuencias y los nodos
terminales representan el resultado final de una intervenciéon o tratamiento. Las
ramas que salen de un nodo de decision son las posibles decisiones, las que salen

de los nodos de posibilidad son los posibles resultados de un evento.*’
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3.4.5 Importancia del analisis costo-efectividad

La importancia de un andlisis costo-efectividad en el sistema de salud y para los
farmacéuticos radica en encontrar una alternativa o intervencion a emplear, con un
costo-efectividad mayor, tiene un impacto tanto en la vida de los pacientes como en
los recursos con los que cuenta el sistema de salud; ya que pueden redirigirse a
otras areas que lo necesiten. Asi mismo, el uso de este andlisis debe realizarse
cuidadosamente para una toma de decisiones mas favorable, por ejemplo, si el

incremento del beneficio vale el incremento del costo que este conlleva.*’4®

Allcrnativa | Resultado 1 ~———3  Coslc de resultado 1 on la alternativa |

Resultado 2 ————»  Cosle de resultado 2 en 1a aftcrnativa |

==-"1 Rcsultado] —— Coslc dc resultado | cn la altcrnativa |
Allernativa 2 L Resullado 2 r—s—e—y» Cosle de resultado 2 cn 1a alicrnativa |

[] Nodos dc decision (O Nodos de posibilidad —=—1] Nodos terminalcs

Figura 2. Estructura y elementos del arbol de decision en un estudio de analisis de
costo-efectividad. Tomado de Carretero L y cols.*’
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4. Planteamiento del problema

La neutropenia febril es una reaccién adversa a la quimioterapia que afecta
aproximadamente al 60% de los nifios en México. La NF es un problema de salud
entre los pacientes que la padecen ya que requiere hospitalizacion y puede
complicarse a sepsis o incluso causar la muerte de los pacientes. El cisplatino, es
un farmaco citotoxico que tiene entre sus principales reacciones adversas el dafio
tubular que se manifiesta por la pérdida renal de magnesio que se traduce en una
hipomagnesemia. Resultados previos de nuestro grupo de investigacion
demostraron una asociacion entre la neutropenia febril y la hipomagnesemia
causada por la quimioterapia a base de cisplatino en pacientes pediatricos con
tumores solidos. El magnesio es un cofactor de multiples procesos inmunoldgicos,
como la cascada del complemento, cuya deficiencia puede originar la apariciéon de
infecciones. En este sentido, evidencia clinica previa muestra que la
suplementacién oral con magnesio reduce los episodios de neutropenia febril en
pacientes pediatricos con QBC. Sin embargo, el impacto econémico que tiene la
suplementacion oral de magnesio sobre la reduccion de los costos que implica el
tratamiento de la neutropenia febril no ha sido evaluado. Asi, surge la siguiente

pregunta de investigacion:

¢Es la suplementacion oral de magnesio una mejor opcion costo-efectiva, en
comparacion con no dar suplementacion como practica habitual, para reducir los
costos derivados de la neutropenia febril en pacientes pediatricos que reciben

guimioterapia a base de cisplatino?
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5. Hipotesis

La suplementacion oral con magnesio reduce los costos derivados del tratamiento

de la neutropenia febril en comparacion con los pacientes pediatricos que no

reciben.

6. Objetivos

6.1 General

Realizar un analisis de costo-efectividad del uso de la suplementacién oral
con magnesio en la disminucion de los episodios de neutropenia febril en

pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia a base de cisplatino.

6.2 Especificos

Construir un modelo de un arbol de toma de decisiones para la
suplementacién oral con magnesio en pacientes pediatricos que reciben
guimioterapia a base de cisplatino.

Determinar la media de dias de hospitalizacién de pacientes pediatricos por
episodios de neutropenia febril en el HIMFG.

Estimar la distribucibn de costos derivados de la hospitalizacion por
neutropenia febril en el HIMFG.

Elaborar un plano de costo-efectividad de la suplementacién oral con

magnesio en nifios que reciben quimioterapia a base de cisplatino.
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7. Metodologia

7.1 Tipo de estudio
El presente trabajo es un analisis costo-efectividad de la suplementacion oral de
magnesio en pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia a base de

cisplatino.

7.1.2 Pacientes

Los pacientes fueron nifios de = 9 afios con tumores solidos que iban a recibir un
ciclo de QBC en el Departamento de Hemato-Oncologia del HIMFG, la informacién
de los pacientes proviene de un ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado

previamente.?!

7.1.3 Modelo del estudio
Un arbol de decisiones fue disefiado como modelo para la toma de decision de la
suplementacién oral con magnesio en pacientes pediatricos que recibieron QBC en

el HIMFG.

7.2 Procedimiento

Ciento un ciclos de QBC parte de un ECA previamente publicado fueron utilizados
para el andlisis de costo-efectividad. Estos ciclos forman parte de un ECA a dos
grupos, en el que el grupo de intervencién de 50 pacientes recibid suplementaciéon
de un comprimido diario de 250 mg de magnesio y el grupo de la practica habitual
de 51 pacientes no recibieron suplementacion.?! Los ciclos en donde apareci6 la NF
se agruparon en pacientes que recibieron la practica habitual y aquellos que

recibieron la suplementacion oral con magnesio.
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7.2.1 Analisis costo-efectividad

La toma de decisibn de la suplementacion oral de magnesio en pacientes
pediatricos que reciben QBC fue tomada segun el arbol de decisiones, donde han
sido separados los ciclos de la practica habitual y de la suplementacion oral de

magnesio (Figura 3).

No presenta NF .
‘ 24 ciclos
< 27 ciclos

Presenta NF

N ta NF
opEeere < 36 ciclos

Practica habitual

_ 51 ciclos
Nifios de 9 afios

0 mas con
tumares solidos
que reciben QBC

101 ciclos
de QBC

Suplementacion oral
con magnesio

50 ciclos

14 ciclos
Presenta NF

Figura 3. Arbol de decisiones en la suplementacion oral de magnesio en pacientes
pediatricos que reciben quimioterapia a base de cisplatino (elaboracion propia).

El presente andlisis se llevé a cabo conforme a el “analisis de costo-efectividad en
la evaluacion econémica de intervenciones sanitarias”.** La ausencia de
suplementacién de magnesio, es decir la practica habitual se identific6 como opcion
A, fue comparada contra la nueva intervencion, la suplementacion oral con

magnesio identificada como opcion B.
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La perspectiva del andlisis fue realizada desde el punto de vista de un tercer
pagador, que es la institucion hospitalaria en donde fue conducido el ECA como
prestador de un servicio de salud, asi se definié que tipo de costos se tomarian en

cuenta.

El costo total de cada opcion a comparar fue calculado mediante la estimacion del
costo directo relacionado a la hospitalizacién por NF en cada grupo. Dentro de los
costos, solo fueron incluidas las intervenciones o acciones hospitalarias, mientras
que los costos indirectos fueron excluidos por no estar al alcance durante el

desarrollo del ECA.4°

La distribucion de costos de las intervenciones que reciben los pacientes con
tumores sélidos que recibieron un ciclo de QBC, fue estimada en pesos mexicanos
(MXN) mediante el célculo de los gastos involucrados en el tratamiento de la NF.
Los pacientes al presentar NF requieren una consulta de urgencias, se suman los
dias de hospitalizacién, en los que depende de cada paciente pediatrico y evolucién
del episodio de NF; al ser internados se les realiza una biometria heméatica
completa, dos de seguimiento y otra para darlos de alta, un examen general de
orina, dos hemocultivos periféricos o un periférico y un central, una radiografia de
térax anteroposterior y lateral, finalmente un monitoreo electrénico no invasivo de
signos vitales (Cuadro 1). La estimacién de los costos fue realizada mediante el uso
de un tabulador de cuotas de recuperacion, disponible en linea del HIMFG del 2019,
afio en que la mayoria de los pacientes recibié el tratamiento para la NF y fue

tomado el nivel socioeconémico 6 que representa el costo real del servicio.>®
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Cuadro 1. Costeo de los episodios de neutropenia febril en MXN, nivel 6.
Valor unitario

Intervencion o procedimiento Cantidad total

en MXN
Consulta de urgencias 1 $183
Hospitalizacién diaria 1 $1,611
Biometria hematica completa 4 $222
Examen general de orina 1 $27
Hemocultivo 2 $448
Radiografia torax AP y lateral 1 $203
Monitoreo electrénico no invasivo de 1 $2,030

signos vitales
MXN: pesos mexicanos

La efectividad para la opcion A fue calculada mediante la proporcién de 24 pacientes
gue no presentaron NF entre un total de 51 pacientes del grupo que no recibieron
suplemento oral de magnesio. Asi mismo para la opcion B, con 36 pacientes que no
presentaron NF entre 50 pacientes totales que recibieron el suplemento. La
efectividad terapéutica se expres6 como la reduccién en la incidencia de episodios

de neutropenia febril.

El costo de efectividad medio (CEM) para la opcion A fue calculado con el costo A
entre la efectividad A y para la opcién B fue calculado con el costo B entre la

efectividad B.

CEM = costo
" efectividad

El delta de costos se realiz6 con la diferencia entre costo A (Ca) y costo B (Cs), de
igual manera el delta de efectividad se calcul6 mediante la diferencia entre

efectividad A (Ea) y efectividad B (Es).

AC=Ca-Cs
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AE =EaA-Es

Para evaluar si la suplementacion oral de magnesio es una intervencion costo
efectiva, fue calculado el costo de efectividad incremental (CEI), mediante el uso de

la siguiente féormula: 44

CEl—£
- AE

CEl: Costo-efectividad incremental; CA: costo del grupo control; CB: costo de la suplementacion de magnesio;
EA: efectividad en el grupo control; EB: efectividad de la suplementacion de magnesio.

El plano de costo-efectividad fue elaborado en una hoja de célculo de Excel
(Microsoft 365, Washington, EUA) utilizando el gréfico de dispersion, en el cual fue

colocado en el eje “x” el aumento de la eficacia de las alternativas y en el eje “y” el

aumento del costo total de los episodios de NF.

26



8. Resultados

De los 41 episodios de NF reportados en el ECA, la estimacion del costo total fue
de $877,295 MXN. Entre estos, 27 pacientes corresponden al grupo de la préactica
habitual, es decir grupo no suplementado, cuyo costo total estimado es cerca del
doble del observado en los 14 pacientes con NF del grupo con suplemento oral de
magnesio. La media de costo total por episodio de NF entre ambos grupos es similar
(Cuadro 2) y la media de dias de hospitalizacién de 41 episodios de NF fue de 11

dias.

El episodio de NF menos costoso en el grupo de la practica habitual fue de $9,060
MXN con 9 dias de hospitalizacién y el mas costoso fue de $89,610 MXN con 53
dias de hospitalizacion. El episodio de NF menos costoso en el grupo suplementado
fue el mismo que en el grupo control, sin embargo, el mas costoso fue de $38,058
MXN con 21 dias de hospitalizacion, es decir menos de la mitad que el episodio mas
costoso en el grupo de la practica habitual. Asi mismo, otro impacto de los dias de
hospitalizacion se observa en la desviacion estandar del costo medio por episodio
de NF, donde en el grupo de la practica habitual es alrededor del doble de la

observada en el grupo suplementado (Cuadro 2).

Cuadro 2. Costos de los episodios de neutropenia febril con o sin suplementacion
oral de magnesio

Episodios Costo medio por
Grupo de NE Costo total episodio de NF DE
Practica habitual 27 $576,486 $21,351.33 14623.4
Suplemento oral de 14 $300,809 $21,486.00  7595.1
magnesio
Total 41 $877,295 - -

DE: desviacion estandar, NF: neutropenia febril.
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El costo total de la practica habitual es cercano al doble del costo observado en el
grupo suplementado oralmente con magnesio, mientras que el CEM en el grupo
suplementado representa la tercera parte del CEM del grupo de la practica habitual.
La efectividad en el grupo suplementado para reducir episodios de NF es 25%
mayor que la del grupo de la practica habitual. EI CEIl indica un ahorro de mas de

un millén de pesos por el uso de la suplementacién oral con magnesio (Cuadro 3).

Cuadro 3. Andlisis costo-efectividad de pacientes estudiados.

Grupos C E CEM AC AE CEl

Practica habitual - 576 185 047 1,226,566
= opcion A
Suplementacion
oral de magnesio 300,809 0.72 417,790 275,677 -0.25 -1,102,708
= opcién B

C: Coste, en pesos por paciente tratado; E: efectividad, reduccion en incidencia de episodios de NF; CEM: costo-efectividad
medio; AC: incremento del costo; AE: incremento de la efectividad; CEl: costo-efectividad incremental.

En el plano de costo efectividad la suplementacion oral con magnesio para prevenir
episodios de neutropenia febril se posiciond en el cuadrante I, dicho cuadrante
representa las alternativas mas efectivas y menos costosas que la practica habitual

(Figura 4).
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Figura 4. Plano costo-efectividad de la suplementacién oral de magnesio para
reducir episodios de neutropenia febril. El eje horizontal representa la diferencia de
eficacia entre la suplementacion oral de magnesio y la practica habitual, el eje
vertical representa la diferencia del costo total de la suplementacion oral de
magnesio y la practica habitual.
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9. Discusion

La neutropenia febril es una reaccion adversa comun que requiere de tratamiento
inmediato, hospitalizacion y genera un impacto econémico que se ha estimado entre
$26,000 y $65,000 ddlares americanos (USD, por sus siglas en inglés) por
episodio.®'%2 Una cohorte retrospectiva estimé que el costo de la hospitalizacion
promedio por NF en pacientes adultos con cancer fue de $27,587 USD,* lo que
representa un costo 27 veces mayor al costo medio obtenido en el presente estudio.
La diferencia radica en que fueron considerados costos de insumos, medicamentos,
habitaciones, servicios y otros costos departamentales, en cambio en el presente
estudio sélo fueron tomados los costos registrados durante el desarrollo del ensayo
clinico como son los dias de hospitalizacion y los estudios de diagnéstico, es decir,

sélo se tomaron en cuenta los costos directo, no los indirectos.

En 2017, un estudio farmacoecondmico realizado en México reportdé que el costo
por episodio de NF oscilo entre los $16,206 a $20,737 MXN en los pacientes
pediatricos que recibieron profilaxis con filgrastim.>* Resultados similares fueron
obtenidos en el presente estudio en donde el costo por episodio de NF en pacientes
gue también recibieron profilaxis con filgrastim, son similares a los reportados
previamente. Sin embargo, la media de dias de hospitalizacion en este estudio fue
del doble de la reportada en 2017 que fue de 5 dias de hospitalizacion, ademas, de
gue consideraron otros costos directos como los de medicamentos utilizados y las

transfusiones por episodio de NF.

Con la finalidad de prevenir infecciones en los pacientes oncolégicos que los

condicionan a un aumento del riesgo de complicaciones y muerte, asi como un
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aumento en los gastos relacionados al tratamiento del cancer, diversas estrategias
profilacticas han sido probadas. Asi, en un andlisis de costo efectividad, la profilaxis
con levofloxacino en pacientes pediatricos con leucemia redujo 14 veces los costos
de la hospitalizacion por bacteriemia en comparacion a pacientes que no recibieron
profilaxis.>® De forma similar, los resultados de este estudio muestran que la nueva
alternativa, resultdé ser menos costosa contra la practica habitual, es decir ausencia
de profilaxis para NF con magnesio oral. La administracion oral de magnesio como
profilaxis es sugerida después del alta de un ciclo de QBC hasta comenzar el
siguiente ciclo de QBC, de no ser asi, se administra durante 30 dias. En caso de
que un paciente presente un episodio de NF se suspende la administracion de

magnesio oral.?

En los analisis de costo-efectividad que involucran intervenciones profilacticas es
comun gue el costo de una nueva alternativa sea mas alto que el de la practica
habitual donde no se incluye la profilaxis.*® Tal es el caso del presente estudio en el
gue la suplementacion oral con magnesio incrementa el costo debido a que conlleva
la adquisicion de un frasco por paciente, sin embargo, la practica habitual de no
suplementar resulta ser mas costosa porque incrementa el numero de episodios de
NF y en consecuencia aumentan las hospitalizaciones, asi como los dias de
hospitalizacion. Resultados similares fueron observados en un andlisis de costo-
efectividad, donde la ausencia de profilaxis para NF con pegdfilgrastim resulté ser
mas costosa porque incremento los episodios de NF y los dias de hospitalizacién.>®

Por lo tanto, es claro que la profilaxis puede contribuir a la reducciéon de los costos
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derivados de la NF que a su vez favorece a una mejora de la calidad de vida de los

pacientes.

El papel de la profilaxis con vitaminas y minerales, como lo es el magnesio, en la
reduccion de costos en la poblacion pediatrica ha sido explorado previamente. En
nifios colombianos menores de 5 afios, la profilaxis con vitamina A mostré ser costo-
efectiva para reducir los episodios diarreicos en comparacion con la no

administracion.®’

La importancia de encontrar alternativas para reducir episodios de NF se observa
en el caso de la suplementacién oral de magnesio, al ahorrar $1,102,708 MXN es
suficiente para adquirir aproximadamente 4,412 frascos de magnesio, lo que
representa suplementacion oral para el mismo nimero de ciclos de quimioterapia a
base de cisplatino. Un analisis similar en el ahorro generado a partir de un analisis
de costo-efectividad realizado en EUA, mostr6 que el uso de pedfilgrastim biosimilar
en lugar del innovador puede generar ahorros de hasta $246.7 millones USD en la
profilaxis de NF de 20,000 pacientes durante 6 ciclos de quimioterapia que se
pueden traducir en la compra de 58,253 dosis adicionales del pegfilgrastim
biosimilar.>® En el caso de este estudio no es necesario cambiar la profilaxis, sino
adicionar la suplementacién de magnesio a la administracién rutinaria de filgrastim

gue reciben los nifios con QBC.

Ademas de encontrar una nueva alternativa costo efectiva, la suplementacion con
magnesio ofrece otras ventajas como su uso ambulatorio, su forma farmacéutica en

comprimidos que permite su administracion oral y su facil adquisicion. Asi mismo,
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la suplementacién oral de magnesio puede ayudar a la profilaxis de otras RAM como

puede ser la hipomagnesemia secundaria al uso de cisplatino.®

Para conseguir el beneficio socioecondmico se requiere la inversion de recursos
monetarios por parte de los sistemas de salud para la adquisicion del suplemento
de magnesio para disminuir el numero de episodios de NF que repercuten en una

reduccion de los gastos asociados a la RAM.

Una limitacién del estudio es que dada la perspectiva del ECA no fueron utilizados
los costos indirectos del tratamiento de la RAM, tales como servicios, personal,
establecimiento o bien gastos de las familias de los pacientes pediatricos. Dentro
de los costos directos no médicos es posible considerar el costo de todos los
medicamentos utilizados, algun otro estudio o las posibles complicaciones, para
obtener un costo de la neutropenia febril mas apegado a la actualidad ademas de

calcularse con costos de otros hospitales en México.

10. Conclusion
La suplementacion oral de magnesio es una intervencion costo-efectiva para reducir
episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos con tumores solidos que

recibieron quimioterapia a base de cisplatino.
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