LINEAMIENTOS PARA LA PRIORIZACION (DEFINICION Y E),(CLUSI(')N) DE
ENFERMEDADES QUE OCASIONAN GASTOS CATASTROFICOS Y
ACTUALIZACION DE PROTOCOLOS TECNICOS

I. DEL PROCESO DE DEFINICION:

1. SOLICITUD DEFINICION DE ENFERMEDAD QUE OCASIONA GASTOS
CATASTROFICOS.

1.1 Deberé ingresarse un escrito libre dirigido al Presidente de la Comision para Definir
Tratamientos y Medicamentos Asociados a Enfermedades que Ocasionan Gastos
Catastroficos (CDTyMAEOGC), con atencion a la Secretaria Técnica, indicando la
denominacién del trdmite como “Definicion de Enfermedad que Ocasiona Gastos
Catastroficos”.

1.2.1 Solicitante:
Hospital del Nifio y del Adolescente Morelense

1.2.2 Nombre, cargo y domicilio del solicitante de la Institucion Publica prestadora de
servicios de atencion médica o integrante de la CDTyMAEOGC que solicita la
definicion:

Dra. Rebeca Borgaro Payro, Directora General
Domicilio Av. de la Salud 1, Benito Juarez, 62765 Emiliano Zapata, Mor

1.2.3 Datos de Contacto del solicitante:
Teléfono 777 362 1170 Correo Electronico rebeca.borgaro@hnm.org.mx

1.2.4 Motivo de solicitud de definicion:

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP), son enfermedades genéticas que afectan el
mecanismo de la inmunidad y las personas que nacen con estos defectos enfrentan
infecciones recurrentes, persistentes y graves que ponen en riesgo su integridad y su vida.
El Consejo de Salubridad General (CSG) ha incorporado en el Cuadro Basico de
Medicamentos (CBM) el tratamiento de reemplazo de Inmunoglobulina Humana (IG) para
la atencion de estas enfermedades. Sin embargo el acceso efectivo a estos tratamientos no
estd plenamente garantizado. Las personas afectadas por algun tipo de IDP no



derechohabientes y que se han afiliado al Seguro Popular tienen acceso al tratamiento sélo
hasta los 5 anos de edad, debido a que las IDP estan incorporadas en el Programa Seguro
Meédico Siglo XXI cuya poblacion beneficiaria potencial es la poblacion infantil de 0 a 5
afios de edad.

Esto significa que las personas con IDP mayores de 5 afios, no seran objeto de su derecho a
la proteccion de la salud al cancelarse el financiamiento al tratamiento que requieren
necesariamente para sobrevivir. La consecuencia inmediata es que el Sistema de Salud
tendrd que atender las infecciones y complicaciones derivadas de la falta de tratamiento,
provocandose con ello, un gasto estimados per capita de $3.95 en lugar de un gasto
estimado per capita de $2.23 cuando se otorga el tratamiento con IG de manera regular.

Por otro lado, la carga econdmica del acceso privado al tratamiento significa para las
familias un gasto de bolsillo en salud (GBS) (FUNDAR, Centro de Andlisis e
Investigacion, A.C., 2012), siendo practicamente imposible de cubrir, convirtiéndose en
gastos catastroficos al superar el 40% de los ingresos del hogar (Perticara M, 2008), por lo
que las familias entran en una espiral de pobreza y endeudamiento para continuar con el
tratamiento lo que a mediano plazo resultard insostenible.

1.2.5 Categoria a la que corresponde la enfermedad que ocasiona gastos catastroficos,
conforme a una de las 10 categorias establecidas en el articulo 13 del Reglamento
Interior de CDTYMAEOOGC:

Categoria V: Rehabilitacion de Largo Plazo

1.2.6 Nombre completo de la enfermedad que solicita conforme a la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-
10), version vigente al momento de la solicitud de la enfermedad que solicita definir acorde
a lo dispuesto por el Centro Mexicano para la Clasificacion de Enfermedades y Centro
Colaborador para la Familia de Clasificaciones Internacionales de la OMS en México
(CEMECE) de la Direccion General de Informacién en Salud de la Secretaria de Salud.

Grupo: Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y ciertos trastornos
que afectan el mecanismo de la inmunidad.

Clave CIE-10 D80 Inmunodeficiencia con predominio de defectos de los anticuerpos.
Clave CIE-10 D81 Inmunodeficiencias combinadas

Clave CIE-10 D82.0 Sindrome de Wiskott Aldrich

Clave CIE-10 D84 Otras inmunodeficiencias

Sin embargo se sugiere el nombre que se le al conjunto de estas enfermedades:
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS



2. DOCUMENTACION QUE ACREDITE EL CUMPLIMIENTO DE LOS
CRITERIOS PREVISTOS EN LOS ARTICULO 77 BIS 29 DE LA LEY
GENERAL DE SALUD Y 99 DEL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE
SALUD EN MATERIA DE PROTECCION SOCIAL EN SALUD.

2.1 Analisis del peso de la Enfermedad

2.1.1 Informacién epidemiolédgica de la enfermedad

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), son un grupo de mas de 300 enfermedades
genéticas que tienen en comun la falla en alglin mecanismo de la induccién, ejecuciéon o
regulacion de la respuesta inmune. (Picard C, 2015)

En México no contamos con estimaciones precisas de la incidencia y prevalencia de estas
enfermedades. En los Estados Unidos de América (EUA), un estudio con base poblacional
mediante encuesta telefonica representativa a nivel nacional identificé una prevalencia de
IDP de 1 en 1,200 personas. (Boyle JM, 2007)

Diferentes estudios han reportado la incidencia de las formas mas frecuentes de IDP como
la deficiencia selectiva de IgA y la deficiencia de anticuerpos especificos estimadas en
1:500 a 1:600 recién nacidos vivos. (Wall LA, 2015) (Pan-Hammarstrom Q, 2008) Se
calcula que las formas graves de IDP tienen una incidencia aproximada de 1:8,000 recién
nacidos vivos. (Smith ECI, 2007)

Si tomamos en cuenta que en México, segun cifras del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), nacieron en 2015, 2.35 millones de nifias y nifios, calculamos entonces
que al menos 4,700 nifios nacieron ese afio con alguna forma de IDP y cerca de 290 con
formas graves de IDP.

2.1.2 Impacto social de la enfermedad (afios de vida saludable perdidos)

No se cuenta con el dato exacto de los afios de vida saludable perdidos en pacientes
mexicanos con IDP, sin embargo, un estudio reciente de un grupo de investigadores en la
zona del Bajio, México evalu6 la carga de la enfermedad de 44 pacientes con IDP. Los
autores reportaron un retraso diagndstico de 2.17 afios. Las hospitalizaciones antes del
diagnéstico fueron de 0.86/paciente/afio con 18.8 dias de hospitalizacion/paciente/afio y un
costo de al menos USD$4,915.50 por afio/paciente (sin tomar en cuenta costo de
medicamentos y honorarios médicos). También estimaron que los pacientes asistieron 0.97
veces/ano/paciente a servicios de urgencia con un costo de USD$44.80 por paciente/aiio.
Cada paciente ademas recibié en promedio 15 consultas por afio antes del diagnostico con
un costo anual por paciente de USD$510.30. Calcularon una ausencia de 52.7



dias/escuela/afio/paciente antes del diagnostico. En 20 pacientes que recibieron tratamiento
de reemplazo con IgG, se documentd6 una disminucidén significativa en
hospitalizaciones/paciente/afio (0.93 a 0.09; P = 0.004), del nimero de dias de
hospitalizacion/paciente/afio (20.57 a 0.22; P < 0.001), visitas a urgencias/paciente/afo
(0.17 a 0; P < 0.001), consultas médicas/paciente/ano (18 a 3; P < 0.001), gastos
mensuales/paciente/afio (USD$93.30 a USDS$53.35; P = 0.025) y dias perdidos de
escuela/paciente/afio (57.2 a 16; P <0.001). (Guani-Guerra E, 2017).

En el Cuadro 1, se muestra el resultado del estudio realizado en EUA que evalud costos y
carga de las IDP en términos de: dias de hospitalizacion, dias con antibidticos, dias de
escuela/trabajo perdidos y visitas a urgencias; antes y después del diagnostico y el inicio de
tratamiento. (Modell V, 2016)

Cuadro 1.
Numero de episodios | Numero de episodios

Variable promedio por paciente promedio por paciente
Pre-diagnéstico. Post-diagnéstico.

Otitis Media Persistente 4.2 1.6

Sinusitis 4.6 2.1

Infecciones virales 3.7 1.4

Bronquitis aguda 3.1 0.8

Neumonias bacterianas 2.8 0.6

Bronquiectasias y neumopatia crénica | 4.3 1.4

Dias de hospitalizacion 19.8 3.1

Visitas al médico/urgencias 70.8 11.7

Dias de antibidtico 166.2 72.8

Dias de escuela/trabajo perdidos 33.9 8.9

Cuadro 1. Desenlaces clinicos reportados por médicos. Un total de 85 centros de la red
Jeffrey Modell reportaron la frecuencia de dichos eventos 1 aifio previo al diagndstico y
los que ocurrieron durante el siguiente afio de iniciado el tratamiento con
IGIVTraducido de: Modell V, Quinn J, Orange J, Notarangelo L, Modell F. Primary
immunodeficiencies worldwide: an updated overview from the Jeffrey Modell Centers
Global Network. Immunol Res 2016, 64: 736-753.

Existen numerosos estudios que demuestran una afeccion importante de la calidad de vida
de los pacientes con IDP antes de ser diagnosticados y una mejoria después del diagndstico
y tratamiento apropiados. (Jiang F, 2015) En un estudio mexicano, se encontrd una
correlacion positiva entre las concentraciones séricas de IgG en el ultimo ano y la calidad
de vida, asi como una diferencia significativa en la calidad de vida entre pacientes con
secuelas pulmonares por IDP (i.e. bronquiectasias) y los que no las tenian. (Muriel-
Vizcaino R, 2016)




No se cuenta con informacién epidemioldgica confiable con respecto a la mortalidad por
causa de IDP, porque desafortunadamente la mayoria de las veces se consigna como causa
de muerte la infeccion final que la desencadend. Sin embargo, el Instituto Mexicano del
Seguro Social reportdé en un periodo de 10 afios (2004 a 2014), 1,653 egresos de
hospitalizacion de pacientes con diagnostico de base de IDP, la mayoria con defectos
predominantemente de anticuerpos, y una incidencia acumulada de 4.07/100,000 altas
hospitalarias y mortalidad de 0.45/100,000. El grupo de edad maés afectado por
inmunodeficiencias primarias es el de 5 a 19 afios de edad, mientras que el grupo con
mayor mortalidad es el de 0 a 4 afios de edad. (Becerril-Angeles M, 2016).

Los casos con diagnostico de IDP en México son registrados en el sitio web de la Sociedad
Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) (https://registrolasid.org). Al 31 de julio
de 2017, han sido registrados 7,225 casos de 16 paises de Latinoamérica. México cuenta
con 33 centros participantes que han registrado 1,394 pacientes. Consideramos que existe
un sub-diagnostico y sub-registro importante. Sin embargo, no contamos con informacion
precisa del nimero de pacientes que podrian sumarse al registro actual.

Las IDP pueden producir discapacidad en distintos grados para las personas que las
padecen. La probabilidad de discapacidad secundaria a IDP aumenta cuando se realiza un
diagnostico tardio y cuando el acceso a tratamiento es limitado. Los pacientes con IDP por
defecto en la producciéon o funcidon de anticuerpos, a partir del primer afo de vida,
requieren de multiples hospitalizaciones cada afo por infecciones graves (neumonias,
gastroenteritis, artritis séptica, meningitis) que se complican dejando secuelas irreversibles
principalmente a nivel pulmonar como bronquiectasias y neumopatia cronica,
condicionando hipoxia cronica, morbilidad asociada y limitacion para la actividad fisica
diaria. Ademas, las infecciones graves recurrentes y la diarrea persistente, ocasionan de
forma secundaria una desnutricion grave que se traduce en complicaciones multi-
sistémicas. Todo lo anterior afecta negativamente a los pacientes en su calidad de vida, asi
como en su participaciéon comunitaria y social. (Boyle ML, 2008) (Muriel-Vizcaino R,
2016) (Zebracki K1, 2004) Inclusive en primer mundo, un 22.4% de las inmunodeficiencias
primarias se diagnostican hasta 10 afios después de la primera manifestacion clinica.
(Morimoto Y, 2008) En EUA cerca del 70% de los pacientes con IDP se reportaron con
alguna hospitalizaciéon previa al diagnostico; 17% de ellos cursa con una sola
hospitalizacion previa al diagndstico, 32% entre 2 y 5 ocasiones, 10% entre 6 y 10
ocasiones y 12% mas de 10 hospitalizaciones. A pesar de que algunos diagnosticos se



establecen relativamente temprano, muchos pacientes reportan la presencia de
enfermedades graves y/o cronicas antes del diagnodstico, i.e. sinusitis (68%), bronquitis
(55%), neumonias (51%), infecciones de repeticion del oido (51%), enfermedad diarreica
(30%), malabsorcion (9%), sepsis (5%), meningitis (4%), hepatitis (3%). (Immune
Deficiency Foundation, 1995) De acuerdo a Garcia-Cruz y colaboradores, en México la
media de edad para el inicio de sintomas varia para cada tipo de inmunodeficiencia pero
como grupo es de 2.6 afios, con mediana 2.9 afos, y rango de 0.8 a 4.4 afos, y la media de
edad para el diagnostico de inmunodeficiencia primaria es de 9.2 afios, mediana 5.4 afios y
un rango entre 1.5 y 32.3 afios, estableciendo un retraso promedio de 7 afios, para las IDPs
que se diagnostican. (Garcia-Cruz ML, 2002) Desafortunadamente el retraso en el
diagndstico que ocurre en nuestro pais, se asocia generalmente a un impacto sobre la
calidad de vida del paciente, y frecuentemente a complicaciones infecciosas, dafio a
6rganos blanco, e incluso la muerte. (Becerril-Angeles M, 2016). (Coria-Ramirez E, 2010)
(Espinosa-Rosales FJ, 2016) (Muriel-Vizcaino R, 2016)

2.2 Analisis de Aceptabilidad Social

Los Lineamientos para la Priorizacion de Enfermedades e Intervenciones que Ocasionan
Gastos Catastréficos emitidos por la Comision en la materia establecen en su Numeral 2.2
que:... “Para los Gastos Catastréficos se deben considerar el dafo a la salud del beneficiario
afectado, asi como la repercusién social y familiar, especialmente cuando éstas afectan a
grupos vulnerables”. (Consejo de Salubridad General, 2017)

Vulnerabilidad

La Vulnerabilidad es el grado en que las personas pueden ser susceptibles a las pérdidas,
los dafios, el sufrimiento y la muerte en funcién de las condiciones fisicas, econdmicas,
sociales e institucionales en que viven. Por ello atender a los llamados grupos vulnerables
implica reconocer la carencia de politicas publicas integrales que coloca a las personas en
indefension, inseguridad y exposicion a riesgos. (Pizarro R, 2001) La vulnerabilidad no es
una condicidn intrinseca al ser humano sino una situacion construida socialmente a través
de la discriminacion. Se entiende por sujeto vulnerable, a toda persona que ve violentado
sus derechos humanos.

Las personas que tienen algun tipo de IDP inician procesos de vulnerabilidad en su salud a
partir de la enfermedad de origen genético que padecen. Esta vulnerabilidad se profundiza
por el retraso en el diagnostico y por la falta de acceso a tratamiento. Desde esta
perspectiva se puede afirmar que dichos pacientes son vulnerables al no contar con la
garantia de su atencion a lo largo de todo su ciclo de vida.



2.2.1 Grado de afectacién de la autonomia en integridad del paciente.

La autonomia en integridad del paciente es un principio ético que debe guardar la atencion
de los servicios de salud en respeto a la dignidad de las personas usuarias de dichos
servicios; y tiene como base el derecho a la autodeterminacion y el derecho a la integridad
personal establecidos en la Ley. En el caso de las IDP existen cuatro elementos a
considerar:

a) El paciente con IDP, en la gran mayoria de los casos, no presenta lesiones o disfunciones
que pongan en riesgo su capacidad cognitiva para ejercer su autonomia en la toma de
decisiones. En los casos de pacientes que legalmente no puedan ejercer autonomia por
razén de edad o porque no tengan la capacidad de comprender el hecho, existe la prevision
en la Ley de la sustitucion sobre el otorgamiento del consentimiento informado por quien
detente la tutela legal.

b) El desarrollo de investigaciones en México y el mundo sobre las IDP permite tener una
base solida de conocimientos y una serie de herramientas de diagndstico probadas y
aceptadas por la comunidad médica internacional y nacional para ofrecer al paciente
opciones de tratamiento basadas en evidencias cientificas y la informacidén necesaria para
su eleccidon y otorgamiento de consentimiento informado.

c¢) Los tratamientos médicos actualmente disponibles para las IDP se han ido incorporando
paulatinamente en el Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) del Consejo de Salubridad
General (CSG) y del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del afio 2000.
Cuando el paciente con IDP tiene acceso a estos tratamientos, tiene altas posibilidades de
ver garantizada su toma de decisiones para otorgar consentimiento informado respecto a
ellos y preservar su autonomia e integridad.

d) La comunidad médica en México especializada en la atencion de las IDP desarrolla una
relacion médico-paciente basada en el respeto a los derechos humanos de estos tltimos, en
particular al respeto a los derechos a la intimidad, a la autonomia y a la integridad de las
personas que padecen estas enfermedades.

En el Seguro Popular los tratamientos de las IDP han sido colocados en el Programa Seguro
Meédico Siglo XXI por lo que la autonomia en integridad del paciente solo serd efectiva
para quienes detenten la tutela de pacientes menores de 5 afos de edad quienes constituyen
la poblacion potencial de este Programa. (Diario Oficial de la Federacion, 2017).

Si bien el Seguro Popular tiene como objeto garantizar el acceso efectivo a los servicios de
salud a la poblacién no derechohabiente de la Seguridad Social (Secretaria de Salud, 2013-
2018) la toma de decisiones y el consentimiento informado en el acceso a tratamiento para
personas con IDP mayores de 5 afios de edad, son anuladas en este mecanismo al anularse
su acceso a tratamiento.



De igual manera que ocurre con otras enfermedades caracterizadas por un fuerte
componente amenazante para la vida, las personas afectadas por algun tipo de IDP y sus
familias presentan diversas emociones, al menos en tres ambitos:

a) El primero debido al retraso en el diagndstico, ya que las y los pacientes y sus familias
viven por afios angustia e incertidumbre al no lograr un diagndstico oportuno y ver
gravemente deteriorada su situacién de salud sin encontrar solucién, habiendo agotado
ademas recursos economicos disponibles para la familia.

b) Adicionalmente, a consecuencia de las secuelas y discapacidades que las y los pacientes
presentan por el retraso en el diagndstico o la restriccién en el acceso a tratamiento,
requerirdn que las instituciones educativas, laborales y/o comunitarias donde ellos
interactuan, realicen ajustes razonables (Naciones Unidas, 2007) para disminuir la
restriccion de su participacion. A menudo la propia discapacidad y/o las medidas de
compensacion para la accesibilidad de los pacientes a las instituciones, provocan
discriminacion, rechazo e incluso violencia de parte de quienes se consideran afectados por
estas medidas, estigmatizando a los pacientes como personas enfermas con los cuales
temen o no desean convivir.

c¢) Tras el diagndstico de la enfermedad, el paciente y su familia comienzan un proceso de
asimilacion y afrontamiento psicoldgico que, dependiendo de los recursos personales y
sociales, pueden derivar en problemas y/o trastornos mds o menos agudos y graves:
trastornos depresivos o de ansiedad, trastornos adaptativos, sintomas de auto rechazo,
culpabilidad por percibirse como una carga para su familia, disminucion de la autoestima,
alteraciones en las relaciones afectivas, o situaciones de violencia intrafamiliar. Es posible
que se produzca una nueva alteracion o crisis en el estado emocional del paciente y su
familia, ya que la IDP se hace mas presente para todos. En este punto es habitual que el
paciente genere una sensacion continua de miedo ante las consecuencias fisicas y sociales
de su enfermedad, pudiendo llegar a la alteracion de habitos cotidianos, del ritmo de vida y
proyectos personales.

Estas consecuencias psicoldgicas de la presencia de IDP en la vida de pacientes y sus
familias puede contenerse en la medida en que no existan restricciones para el acceso a los
tratamientos disponibles en las instituciones de salud lo que otorgaria a estas personas
certidumbre y estabilidad emocional.

En 1952 se describid al primer paciente con IDP por el Dr. Ogden Bruton. Se traté de un
paciente con agammaglobulinemia ligada a X, cursaba con infecciones recurrentes y
episodios de sepsis. Se demostré ausencia de inmunoglobulinas por electroforesis y fue el
primer paciente a quien se aplicd inmunoglobulina subcutanea con fines terapéuticos,



traduciéndose en mejoria clinica. A partir de este evento, la inmunoglobulina humana IG se
convirti6 en el tratamiento de eleccidn para pacientes con deficiencia de anticuerpos. (Eibl
MM., 2008)

El uso apropiado de IG para el tratamiento de personas con IDP se traduce en buenas
practicas clinicas, mejorando la duracion y calidad de vida de las personas afectadas.
(Scheffler-Mendoza SC, 2014)

Los objetivos clinicos del tratamiento con IG incluyen:

a. Proteccidn contra procesos infecciosos, es decir, que tengan menor frecuencia,
gravedad y duracion.

b. Detener la progresion de dafio a 6érganos de choque debido a inflamacion crénica
por procesos infecciosos y alteracion del sistema inmune.

c. Mejorar la calidad de vida permitiendo funcionalidad e independencia;
disminuyendo el numero de dias de hospitalizacion, el nimero de dias con
enfermedad y permitiendo el desempefio de actividades sociales, laborales y
recreativas. (Scheffler-Mendoza SC, 2014)

Indicaciones de la IG en inmunodeficiencias primarias.

Como parte del tratamiento de las inmunodeficiencias primarias, la administracion de
inmunoglobulina humana se encuentra entre las seis indicaciones autorizadas por la FDA
(Food and Drug Administration) a nivel internacional y por COFEPRIS a nivel nacional.
Estd indicada como terapia de reemplazo para pacientes con deficiencia o ausencia de
producciéon de anticuerpos. (Orange JS H. E., 2006) De acuerdo a consensos
internacionales de la TUIS (Uni6n Internacional de Sociedades de Inmunologia) y de la
ESID (Sociedad Europea para Inmunodeficiencias) se ha establecido que la terapia con 1G
debe iniciarse en pacientes con IDP en quienes tengan disminucion de niveles séricos de
inmunoglobulinas, quienes tengan defectos en la produccién de anticuerpos o ambos
problemas. (Condino-Neto A, 2014)

Se han establecido niveles de IgG para iniciar el tratamiento, si las concentraciones séricas
de IgG son <200 mg/dL. Se excluye hipogammaglobulinemia fisioldgica asintomadtica, en
pacientes cuyas concentraciones séricas de IgG estan entre 200 y 500 mg/dl y no sufren de
infecciones recurrentes; por el contrario si el paciente tiene concentraciones séricas entre
200 y 500 mg/dL y cursa con infecciones recurrentes, se debe tratar como
inmunodeficiente. Asi mismo si las concentraciones séricas de 1gG son > 500 mg/dl y se
documenta deficiencia en la produccién de anticuerpos especificos a antigenos con
infecciones graves y/o recurrentes.

Los pacientes con agammaglobulinemia se caracterizan por ausencia de produccién de
anticuerpos, lo cual puede ocurrir por ausencia de funcion de células B maduras. Se ha



demostrado el beneficio reduciendo las infecciones agudas y crénicas. (Orange JS H. E.,
2006)

En la inmunodeficiencia comun variable (IDCV), la producciéon de anticuerpos es
deficiente con ausencia de respuesta especifica de IgG después de un reto antigénico. La
IDCV se caracteriza por disminuciéon de la concentracion de IgG sérica, al menos dos
desviaciones estdndar por debajo de la media para la edad y al menos un isotipo de IgM o
IgA igualmente disminuido. El uso de IG reduce la frecuencia de infecciones y previene el
dafio pulmonar. Los pacientes con bronquiectasias y esplenomegalia pueden requerir dosis
mayores de reemplazo. (Lucas M, 2010)

En algunos casos de inmunodeficiencia combinada grave, la mas grave de las IDP, estan
presentes las células b y células “natural killer” pero con una funcién inadecuada. El tnico
tratamiento curativo es el trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales, por lo que
antes y después de realizado el trasplante, estd indicada la IG. En ocasiones después del
trasplante el injerto puede no tener una reconstitucion funcional de las células B por lo que
los pacientes no producen anticuerpos funcionales. En estos casos estd indicado continuar
la terapia de reemplazo con IG. (Orange JS H. E., 2006)

En el sindrome hiper-IgM, los pacientes tienen concentraciones séricas de IgG e IgA
disminuidas, pero con concentraciones de IgM normales o altas. Existe una deficiencia para
realizar cambio de isotipo y generar anticuerpos especificos, favoreciendo infecciones
recurrentes. El tratamiento de reemplazo con IG reduce las infecciones. En deficiencia de
anticuerpos selectiva, los pacientes tienen concentraciones séricas normales de IgG, pero
con produccion alterada de anticuerpos especificos incluyendo a antigenos polisacéridos. El
tratamiento con IG a dosis sustitutiva estd indicado en los casos graves con infecciones
recurrentes y mala respuesta, a pesar de tratamiento antibidtico profilactico. En estos
pacientes se recomienda revalorar la evolucion de los cuadros infecciosos durante el
tratamiento, y en algunos casos es posible suspender el tratamiento.

En nifios menores de dos afios con hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, con
cuadros infecciosos recurrentes y/o graves, el tratamiento con IG reduce la gravedad y
frecuencia de las infecciones. (Condino-Neto A, 2014)

Sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA). Se caracteriza por niveles de IgG normales con
alteracion de respuesta de anticuerpos especificos contra proteinas y antigenos
polisacaridos. La mitad de los centros donde se tratan pacientes con SWA utilizan infusion
de IG, que ha sido eficaz para reducir la incidencia de infecciones. (Orange JS H. E., 2006)
Debe administrarse mientras se realiza trasplante de células pluripotenciales
hematopoyéticas.

El sindrome hiper-IgE, puede deberse a mutaciones a nivel de STAT 3 (Signal Transducer
and Activation of Transcription 3) y DOCKS (Dedicator of cytoquinesis 8). Estos pacientes
tienen niveles normales de IgG, IgM, y normales o bajos de IgA en el primer tipo o niveles
de 1gG elevados, IgM bajo e IgA alto o bajo en el caso de mutaciones de Dock 8. Tienen
defectos en la produccion de anticuerpos, pobre respuesta de memoria a vacunas de difteria,
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toxoide tetdnico, neumococo y Haemophilus influenzae. La terapia de reemplazo con IG es
benéfica en infecciones respiratorias recurrentes.

En casos de ataxia-telangiectasia, se recomienda aplicar IG si se detecta deficiencia de IgA,
de subclases de IgG o deficiencia especifica de anticuerpos contra antigenos de
polisacaridos.

Actualmente existen dos modalidades principales de tratamiento:

1. Administracion intravenosa a dosis de 400 a 600 mg/kg/dosis en intervalos de tres a
cuatro semanas.

2. Administracion subcutdnea a dosis de 100 a 200 mg/kg/dosis en intervalos de una a dos
semanas. (Bonilla FA K. D., 2015) La decisién y el consentimiento informado sobre la
modalidad de administracidon, debe tomar en cuenta parametros clinicos, preferencias y
situacion social, cultural, y econdmica del paciente y de su familia.

IG por via intravenosa (IGIV).

Esta forma de administracion logra incrementar en promedio 100 a 200 mg/dl por cada 100
mg/kg/dosis mensual. Su farmacocinética se caracteriza por elevaciéon acentuada de las
concentraciones de IgG durante la infusién y en las primeras 24 horas, seguida de una fase
alfa, en la que descienden las concentraciones de 30 a 50%, lo que se explica por la
redistribucion tisular y eliminacion de las moléculas de IgG dafiadas o que formaron
agregados. Posteriormente una fase beta que comienza aproximadamente desde el dia
cinco, que se caracteriza por disminucién gradual de la concentracion de IgG debida al
catabolismo fisioldgico de las inmunoglobulinas, con importante variabilidad individual, y
que en algunos casos es necesario estudiar para determinar el intervalo entre dosis que se
deben administrar. (Orange JS B. B., 2012)

Algunas situaciones clinicas requerirdn lograr concentraciones elevadas de IgG de manera
rapida sostenida o ambas, lo que se logra con la administracion intravenosa. En general las
recomendaciones de las diferentes guias sugieren administrar una dosis inicial de carga de 1
g/kg y posteriormente continuar con 300 a 400 mg/kg dosis cada tres semanas o 400 a 600
mg/kg cada cuatro semanas, pudiéndose modificar el intervalo entre dos y cuatro semanas
maximo.

Las principales desventajas de la via endovenosa son:

a. dificultad para el acceso venoso;

b. mayor frecuencia de reacciones adversas asociadas a la infusién, (i.e. dada por cambios
en osmolaridad, formacién de inmunocomplejos circulantes y activacion de complemento;
asi como reacciones anafildcticas).

c. El paciente debe acudir a un centro de infusiébn y ser monitorizado durante la
administracion requiriendo de un espacio fisico y personal profesional de salud con
experiencia tanto en la administracion del medicamento asi como el reconocimiento y
tratamiento de las reacciones adversas. (Scheffler-Mendoza SC, 2014)
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IG por via subcutianea (IGSC).

Esta via es una alternativa segura, eficaz y comoda para el reemplazo de anticuerpos con
inmunoglobulina humana; ademas, ha permitido reiniciar el tratamiento en pacientes con
antecedentes de reacciones graves a IGIV. El tratamiento de reemplazo de anticuerpos con
IGSC se ha comparado con IGIV mediante ensayos clinicos y farmaco-econdmicos. La
IGSC tiene la misma eficacia, es mas segura, obtiene concentraciones séricas de IgG mas
estables, mejora la calidad de vida y reduce considerablemente los costos. La tasa de
reacciones adversas por el uso de IGSC es menor y puede auto administrarse en pacientes
de forma ambulatoria, permite mayor independencia y autonomia, mejor control de la
enfermedad y mejor calidad de vida de las y los pacientes. La evidencia de lo anterior, se
basa en 13 estudios de eficacia de IGSC, empleada en 482 pacientes y alrededor de 27,500
infusiones. Al igual que con la IGIV hay una relacién inversa entre dosis administrada y
frecuencia de procesos infecciosos bacterianos graves, como neumonia por bacterias:
meningitis, sepsis, osteomielitis, abscesos viscerales o cualquier infeccion que requieren
hospitalizacion. La administracion de IGSC eleva las concentraciones de IgG sérica en 80 a
90 mg/dl por cada 100 mg/kg/do mensual administrada. (Condino-Neto A, 2014)

Diversos estudios que han comparado la calidad de vida y preferencias de los pacientes,
han favorecido la modalidad IGSC. (Abolhassani H, 2012) La IGSC ofrece, ademas, la
posibilidad de aplicacion por el propio paciente en el domicilio familiar, lo que supone una
mejora de su calidad de vida y de la de su familia. Este aspecto se ha evaluado mediante
diversos indices y cuestionarios validados, como el indice de calidad de vida (LQI), el
Child Health Questionnaire-Parenteral Form 50 (CHQ-PF50) para pediatria y su version
resumida para adultos. (Nicolay U, 2006) Adicionalmente diversos estudios economicos
realizados demuestran que el tratamiento domiciliario con IGSC conlleva un ahorro anual
importante respecto al tratamiento previo con IGIV. (Gardulf A A. V., 1995) (Gardulf A M.
G., 1995)

La infusién domiciliaria de IGSC permite a los pacientes asistir al trabajo o a la escuela sin
necesidad de tener que tomarse tiempo de permiso para recibir las infusiones en el hospital.
Asimismo, la IGSC se puede administrar con mas frecuencia que la IGIV, lo que permite
un mejor mantenimiento de niveles séricos estables de IG que son bien tolerados. (Berger
M, 2004)

Una revision reciente de la literatura internacional sobre el uso de IGSC concluy6 que el
tratamiento administrado en casa estaba asociado a una mejor puntuacién en la calidad de
vida y con una mayor sensacion de salud por parte de adultos, nifias, nifios y sus
cuidadores. Ademas, se observé que los costos asociados a la IGSC administrada en casa
eran inferiores que los costos del tratamiento en el hospital, incluido el equipamiento, los
suministros, la asistencia del personal de enfermeria y los traslados de los pacientes al
hospital. (Moore ML, 2008)
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Acceso a Tratamiento

En la Edicioén 2000 del Cuadro Basico y Catdlogo de Medicamentos (CBM) del Consejo de
Salubridad General (CSG), se incorpord la IG No Modificada con las Claves 5240 y 5244
de administracién intravenosa e intramuscular para el tratamiento de Inmunodeficiencias
primarias y secundarias, Hipogammaglobulinemia, y Agammaglobulinemia; y en el 2003
en el CBM del Instituto Mexicano del Seguro Social. El CBM DEL CSG no sufrié
modificaciones durante los afios 2005, 2009, 2010 y 2011. (Secretaria de Salud, 2005)
(Secretaria de Salud, 2009) (Secretaria de Salud, 2010) (Secretaria de Salud, 2011)

En la 5% Actualizacién del CBM del CSG 2011, se incluye la IG de administracion
intravenosa con las Claves 010.000.5696.00, 010.000.5697.00 y 010.000.5698.00 para el
tratamiento de Inmunodeficiencia Humoral Primaria: Agammaglobulinemia congénita,
Gammaglobulinemia X vinculada a Sindrome de Wiskott-Aldrich.

A partir de la Ediciéon 2012 del CBM del CSG se incorpora la IGSC con las Claves
010.000.5641.00 (1650mg), y 010.000.5642.00 (3300mg) para la atencién de IDP como
terapia de reemplazo, sin modificacién en el CBM en su Edicién 2013 y en su Edicion
2014. (Secretaria de Salud, 2012) (Secretaria de Salud, 2013) (Secretaria de Salud, 2014)

En 2015 se publicd en el Diario Oficial de la Federacion, la 5*. Actualizacion de la Edicion
2014 del CBM del CSG (Diario Oficial de la Federacion, 2015) con la incorporacion de
IGSC con las claves y concentraciones 010.000.6025.00 (1g), clave 010.000.6026.00 (2g) y
clave 010.000.6027.00 (4g) para el tratamiento de reemplazo en IDP.

La IGSC con dichas claves y concentraciones qued6 incorporado al CBM del CSG en su
Edicion 2015, sin modificacion alguna en el CBM Edicion 2016. (Secretaria de Salud,
2015) (Secretaria de Salud, 2016)

En cuanto al Sistema de Proteccion Social en Salud, mejor conocido como Seguro Popular,
definido en la Ley como el mecanismo por el cual el Estado garantizara el acceso efectivo,
oportuno, de calidad, sin desembolso al momento de su utilizaciéon y sin discriminacion a
los servicios médico-quirtrgicos, farmacéuticos y hospitalarios que satisfagan de manera
integral las necesidades de salud de las personas no derechohabientes, (Secretaria de Salud,
2014) la atencion a las IDP definidas como enfermedades de la sangre y de los organos
hematopoyéticos y ciertos trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad, no esta
incluida en el Catalogo Universal de Servicios de Salud (Anexo 1/2017), (Secretaria de
Salud, 2017) sino en el Catalogo de las Intervenciones del Programa Seguro Médico Siglo
XXI, con clave CIE-10 D80 para Inmunodeficiencia con predominio de defectos de
anticuerpos, clave D81 para Inmunodeficiencias combinadas, clave D82.0 para Sindrome
de Wiskott Aldrich y clave D84 para otras inmunodeficiencias. Esta situacion es
sumamente grave ya que el Programa Seguro Médico Siglo XXI tiene como objetivo
financiar, mediante un esquema publico de aseguramiento médico universal, la atencion de
las nifias y los nifios menores de cinco afios de edad, que no sean derechohabientes de
alguna instituciéon de seguridad social, a efecto de contribuir a la disminucion del
empobrecimiento de las familias por motivos de salud; es decir sus beneficiarios son
unicamente nifias y nifios menores de 5 afios de edad. (Secretaria de Salud, 2014)
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Las Reglas de Operacion de este Programa, publicadas en el Diario Oficial de la Federacion
el 30 de diciembre 2016, para el ejercicio fiscal 2017 (Diario Oficial de la Federacion,
2017) establecen como criterios de elegibilidad para ser considerado beneficiario: a) ser
residentes en el territorio nacional; b) ser menor de cinco arnos de edad, enfatizando que
dicha atencion debe ser sin distincion o restriccion que tenga por efecto impedir o
anular el reconocimiento o el ejercicio de los derechos de las personas, pero al mismo
tiempo restringiéndola por razon de edad; y c¢) no ser derechohabientes de la seguridad
social o contar con algun otro mecanismo de prevision social en salud.

La orientacion a este grupo de edad, se establece para disminuir los riesgos asociados a la
muerte neonatal y las afecciones originadas en el periodo perinatal, asi como la prevencion
de dafios a la salud y discapacidades que se dan en mayor nimero en este periodo de la
vida, también la mortalidad asociada a las infecciones y la desnutricion de nifias y nifios de
0 a 5 anos de edad. (Diario Oficial de la Federacion, 2017)

Al estar incorporada la atencion de las IDP en el Programa Seguro Médico Siglo XXI, las y
los pacientes a partir de que cumplen 5 afios de edad, quedan sin acceso al financiamiento
de su tratamiento y son colocados por el propio sistema que debe garantizar su derecho a
la proteccion de la salud, en grave riesgo de contraer infecciones recurrentes,
persistentes, graves y letales concomitantes a las Inmunodeficiencias Primarias
impactando econdémicamente con ello al sistema de salud al tener que atender dichas
infecciones y con la alta probabilidad de que la nifia o el nifio con IDP, al final y después de
procesos de dafio estructural, sufrimiento y dolor, pierda su vida.

2.2.4 Grado de discapacidad del paciente debido a la enfermedad

En general, cuando las IDP evolucionan sin diagndstico y/o sin tratamiento, los pacientes
requieren de multiples hospitalizaciones cada afio por infecciones graves (neumonias,
gastroenteritis, artritis séptica, meningitis) que se complican dejando secuelas irreversibles
como bronquiectasias pulmonares y desnutricion grave que se traducen en limitaciones de
su actividad y restricciones a su participacion comunitaria y social.

En estos casos se presentan dos tipos de discapacidad: discapacidad moderada (39% de
pacientes) y discapacidad grave (21% de pacientes) (Boyle ML, 2008). Discapacidad
moderada es aquélla donde las secuelas de la enfermedad causan una disminucién de la
capacidad de la persona para realizar algunas de sus actividades, y discapacidad grave es
aquélla donde las secuelas causan la imposibilidad de realizar la mayoria de sus
actividades. En ambos casos se ve restringida la participacion social del paciente. Las
personas con complicacién pulmonar suelen perder sus ingresos al no poder permanecer en
su empleo y en los casos de personas que asistian a la escuela, la mayoria se ve obligada a
migrar de sistemas escolarizados a sistemas de educacion abiertos que realizan en casa con
ayuda de su cuidador que también tuvo que abandonar su empleo.

De acuerdo a estudio realizado bajo la escala del Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) (Pane S, 2006), si una persona con IDP tiene una complicaciéon pulmonar, cada
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afio de retraso en el diagndstico o de falta de acceso a tratamiento repercute en la
disminucion de 2.8 puntos porcentuales en su calidad de vida. (Muriel-Vizcaino R, 2016)

No existe un instrumento especifico para medir calidad de vida en personas con IDP en
México. El Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) es el cuestionario que ha sido mas
utilizado en nifias y nifios con este diagnostico y sus familiares (Zebracki K1, 2004) y
existen algunos reportes la gran mayoria de ellos en ensayos clinicos en los que se ha
utilizado para comparar dos o mas tratamientos, pero hay muy poca informacién a escala
mundial de la calidad de vida en las personas con IDP y sus familias y es casi nula en el
caso de nuestro pais.

Sin embargo algunos aspectos relevantes observados y que representan una carga para el
paciente y sus familiares son los siguientes:

a) El hecho de que las y los pacientes con defectos en la producciéon de anticuerpos
requieran recibir IGIV cada tres o cuatro semanas de manera permanente, les obliga a ellos
y a sus familiares a desplazarse a un centro de atencién médica donde pueda aplicarse el
medicamento, con la consiguiente pérdida de dias de escuela para los pacientes en edades
escolares, de trabajo tanto para las personas responsables del cuidado del paciente, como de
personas adultas con IDP. (Muriel-Vizcaino R, 2016)

b) Para las personas de escasos recursos econdmicos, no derechohabientes y afiliadas al
Seguro Popular, el desplazamiento del paciente y de su cuidador, tiene un impacto negativo
en la economia familiar, resultando en ocasiones en la imposibilidad de acudir
regularmente a la administracion de la IGIV en el centro hospitalario lo que deriva en
aumento del riesgo de infecciones para el paciente.

En ambos casos la disponibilidad de IGSC de aplicaciéon auténoma sin necesidad de acudir
al centro hospitalario, tiene un impacto positivo en reduccion de esta carga.

c) Para las y los pacientes mayores de 5 afios de edad no derechohabientes afiliados al
Seguro Popular, y cuyo tratamiento no estd garantizado por las razones ya expuestas, la
carga econdmica del acceso privado al tratamiento significa un aumento considerable en el
gasto de bolsillo en salud (GBS) (FUNDAR, Centro de Anadlisis e Investigacién, A.C.,
2012), siendo practicamente imposible de cubrir, convirtiéndose en gastos catastroficos al
superar el 40% de los ingresos del hogar (Perticara M, 2008), por lo que las familias entran
en una espiral de pobreza y endeudamiento para continuar con el tratamiento lo que a
mediano plazo resultara insostenible.

d) Efecto de lo anterior es que adolescentes integrantes de la familia, con frecuencia se ven
obligados a desertar del ambito escolar incorpordandose a trabajos informales para apoyar a
la economia familiar, reproduciéndose condiciones que impactardn negativamente en su
calidad de vida.
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Las IDPs son enfermedades de origen genético, por lo que en la mayoria de los casos las
manifestaciones clinicas se presentan durante toda la vida.

Las manifestaciones principales que tienen los pacientes con IDPs son una susceptibilidad
mayor a infecciones, a desarrollar fendmenos de autoinmunidad o auto-inflamacion y el
desarrollo de neoplasias. El cuadro clinico varia de acuerdo al gen afectado. Ademas, hoy
en dia se sabe que un buen numero de IDPs se diagnostican en la edad adulta. Por tal
motivo, es necesario ampliar la cobertura de tratamiento a pacientes con estas
enfermedades de todas las edades.

Las nifias y nifios afectados por IDPs de anticuerpos que no son diagnosticados y/o tratados
de manera oportuna, padecen infecciones bacterianas respiratorias recurrentes en tracto
respiratorio alto y bajo (sinusitis, otitis media, neumonias) y de tracto gastrointestinal por
bacterias, pardsitos y virus (E.coli, Giardia lamblia, norovirus) que con frecuencia se
vuelven cronicas y se complican dejando secuelas irreversibles como bronquiectasias
pulmonares y afectando gravemente la nutricion y crecimiento de estos nifios. Estos
pacientes también sufren con frecuencia de artritis séptica o meningitis viral, antes de ser
diagnosticados o cuando no reciben un tratamiento oportuno e integral. (Costa-Carvalho
BT, 2014) (Wood P S. S., 2007) (Aghamohammadi A, 2011)

En general, cuando la enfermedad sigue el curso natural sin tratamiento, los pacientes
requieren de multiples hospitalizaciones cada afo por infecciones graves (neumonias,
gastroenteritis, artritis séptica, meningitis) y fallecen en la segunda década de la vida por
complicaciones asociadas a desnutricion y dafio pulmonar crénico que se complica en
forma secundaria con insuficiencia cardiaca. En promedio, el niimero de dias de
hospitalizacion por afio en pacientes con IDP sin tratamiento es 19.8, reduciéndose hasta
3.1 después de iniciado el tratamiento adecuado. Asimismo, el nimero de infecciones, el
numero de consultas médicas, el nimero de visitas a urgencias, dias con antibidtico y los
dias perdidos de trabajo/escuela se reducen considerablemente tras el inicio del tratamiento
(ver Cuadro 1). (Jiménez-Coérdoba I, 2000) (Guani-Guerra E, 2017) (Modell V, 2016)

La IGIV se empez06 a utilizar en Europa y EUA como terapia de reemplazo de anticuerpos
en los anos 80, con evidencia desde entonces que los pacientes que reciben este tratamiento
tienen menos infecciones recurrentes, menos secuelas, menos hospitalizaciones y mejoran
su sobrevida. Lo anterior se ejemplifica en pacientes mexicanos desde el afio 2000, en que
se reportd la experiencia con el uso de IGIV en pacientes con IDP del Instituto Nacional de
Pediatria tratados entre 1970 y 1999. Hasta el afio 2000, la mayoria de los pacientes se
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trataban con IG intramuscular (IGIM) ya que el acceso a IGIV era muy dificil, sin embargo
este reporte evidencid que los pacientes que recibian IGIV tenian significativamente menos
infecciones y complicaciones secundarias que aquello que recibian IGIM y que los que no
recibian tratamiento, demostrando también una reduccién significativa en el numero de
hospitalizaciones necesarias y de secuelas a largo plazo. (Jiménez-Cérdoba I, 2000)

En reportes mas recientes, se ha corroborado el impacto que tiene el tratamiento con IG en
la evolucion de la enfermedad, en pacientes con inmunodeficiencias primarias. A pesar de
todo lo anterior, todavia un buen numero de pacientes en el pais no pueden recibir este
tratamiento debido a falta de recursos o porque las regulaciones actuales en el sector salud
no protegen a los pacientes con IDP de todas las edades. (Guani-Guerra E, 2017)

Las IDP son enfermedades cronicas, graves que si no reciben un diagnostico y un
tratamiento oportunos evolucionan hacia el deterioro progresivo de los pacientes que las
padecen, afectando su estado fisico y mental, limitando su productividad y su calidad de
vida considerablemente. Las complicaciones mds frecuentes en los pacientes con IDP son
la neumopatia cronica, bronquiectasias, rinosinusitis crénica, hipoacusia, encefalopatia
hipoxico-isquémica, anquilosis de articulaciones, talla baja. (Jiménez-Cordoba I, 2000)
(Guani-Guerra E, 2017)

Existe evidencia clara de que el tratamiento inadecuado de pacientes con IDP tanto
pediatricos como adultos, afecta considerablemente su calidad de vida en todas las esferas:
fisica, mental y social. En un estudio mexicano, se encontrd una correlacion negativa entre
las concentraciones séricas de IgG en el ultimo afio y la calidad de vida, asi como una
diferencia significativa en la calidad de vida entre pacientes con bronquiectasias y los que
no las tenian. (Rider NL, 2017) (Aghamohammadi A M. A., 2011) (Titman P, 2014)
(Vargas-Pieck A, 2011)

2.3.3 Etiologia de la enfermedad

La etiologia de las IDP es genética. Las IDP son un grupo de mas de 300 enfermedades
hereditarias, ocasionadas por mutaciones en genes involucrados en el desarrollo,
maduracion y/o funcion del sistema inmune. (Bousfiha A, 2015)

2.3.4 Cuadro clinico

Las IDP se caracterizan principalmente por una susceptibilidad incrementada a infecciones,
pero también pueden presentar manifestaciones auto-inmunitarias, inflamatorias, y
neoplésicas. Las IDP predominantemente de anticuerpos se caracterizan por infecciones
recurrentes a partir de los seis meses de vida principalmente otitis media aguda, sinusitis y
neumonias causadas por microorganismos encapsulados, diarrea crénica frecuentemente
asociada a giardiasis, y en algunos casos también artritis séptica, encefalitis y pioderma
gangrenoso; en la exploracion fisica a menudo se observa ausencia de tejido linfoide
(amigdalas, ganglios linfaticos). Los pacientes con inmunodeficiencia combinada grave
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inician a edades mas tempranas, a partir de las primeras semanas de vida y presentan
infecciones graves (neumonia, sepsis) bacterianas, asi como infeccion por gérmenes
oportunistas como hongos (Candida spp., Aspergillus spp., Pneumocystis jirovec., etc.)
también presentan diarrea cronica con desnutricion y reacciones adversas a vacunas con
agentes vivos; principalmente BCG y rotavirus.

La mayoria de los pacientes con inmunodeficiencia combinada grave mueren antes del afio
de edad sin tratamiento. En las IDP con defectos de fagocitosis la edad de presentacion es
variable, pero suelen manifestarse con neumonias de repeticion, abscesos cutaneos y de
tejidos profundos recurrentes, mayor susceptibilidad a infeccidbn por micobacterias
(principalmente derivado de vacunacion con BCG al nacimiento) y a infecciones por
hongos, principalmente Aspergillus spp. que condicionan grave dafio pulmonar y
morbilidad en los pacientes; también pueden presentar enfermedad inflamatoria intestinal y
defectos en la cicatrizacion. (Sullivan K, 2014) (Ramirez-Vargas N, 2011) (Garcia-Garcia
T, 2016) (Gathmann B, 2014) (Ramirez-Vargas N A.-O. S.-M., 2014) (Marciano BE,
2014).

2.3.5 Comorbilidades asociadas.

Las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con IDP son la desnutricion,
neumopatia crénica, bronquiectasias, rinosinusitis cronica, hipoacusia, encefalopatia
hipoxico-isquémica, anquilosis de articulaciones, talla baja. (Jiménez-Coérdoba I, 2000)
(Guani-Guerra E, 2017).

2.3.6 Evolucion de la enfermedad.

Las IDP son enfermedades cronicas. Sin diagnostico y tratamiento oportunos evolucionan
hacia el deterioro progresivo y la muerte de los pacientes que las padecen. Las nifias y
nifios afectados por IDP padecen desde los primeros afios de vida infecciones bacterianas
respiratorias recurrentes (sinusitis, otitis media, neumonias) y de tracto gastrointestinal por
bacterias, parasitos y virus (E.coli, Giardia lamblia, norovirus) que con frecuencia
producen secuelas irreversibles como bronquiectasias pulmonares y afectando gravemente
la nutricién y crecimiento de estos nifos. (Sullivan K, 2014).

En general, cuando las IDP siguen su evolucion natural sin tratamiento, los pacientes
requieren de multiples hospitalizaciones cada afio por infecciones graves y fallecen a
edades tempranas por complicaciones. (Guani-Guerra E, 2017) El tratamiento adecuado
impacta positivamente sobre la evolucion de la enfermedad, ya que disminuye el nimero y
la gravedad de infecciones, disminuyendo secundariamente las complicaciones y
comorbilidades, mejorando el estado general de los pacientes y su esperanza de vida.
(Boyle ML, 2008) (Modell V, 2016)
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2.3.7 Prondstico de la enfermedad.

Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes con IDP desarrollan complicaciones graves en
los primeros afios de vida, y mueren en las primeras dos décadas de la vida. Los pacientes
con inmunodeficiencia combinada grave mueren en el primer afio de vida sin el tratamiento
adecuado, que incluye realizar un TCPH.

2.3.8 Existencias de instituciones publicas prestadoras de servicios de
atencién médica de |la enfermedad que solicita definir.

Segun el ultimo reporte en julio de 2017, del registro latinoamericano de pacientes con IDP

(Registro LASID, https://registrolasid.org/estatisticas.html) existen 24 centros (publicos y

privados) en el pais que han atendido y registrado pacientes con diagndstico confirmado de

IDP:

- Instituto Nacional de Pediatria.

- Servicio de Investigacion de Inmunogenética y Alergia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER).

- Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

- Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 del IMSS, Monterrey.

- Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS.

- Clinica de Inmunodeficiencias del Hospital de Especialidades del C.M.N. Siglo XXI del

IMSS.

- Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

- Hospital Central Militar.

- Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, del Instituto de Seguridad y Servicios

Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

- Grupo del Bajio para el estudio e Investigacion en Inmunodeficiencias Primarias.

- Hospital General de Playa del Carmen, Secretaria de Salud (SSA).

- Hospital Cima, Hermosillo.

- Hospital para el Nifio Poblano.

- Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas.

- Hospital del Nifio Morelense

- Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

- Hospital de la Ninez Oaxaquefa.

- Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”.

- FAVIP, Pachuca de Soto.

- Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer.

- Hospital Naval de Alta Especialidad.

- Hospital Infantil Universitario.

- Hospital para el Nifio de Toluca.

- Hospital General Regional 1 “Dr. Carlos MacGregor”.

Ademas de los centros enlistados, existen inmundlogos mexicanos que ofrecen atencion en

consultorio particular a pacientes con IDP. Seguramente existen mas centros en el pais que
atienden pacientes con IDP y que no estan representados en este registro de pacientes.
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Resulta relevante recalcar que existen profesionales capacitados y centros hospitalarios
preparados para el diagndstico y tratamiento de pacientes con IDP en el IMSS, ISSSTE,
Secretaria de Salud y hospitales privados.

2.3.9 Nivel de atencién en la que se realiza el diagndstico.

La gran mayoria de IDP pueden ser diagnosticadas mediante una historia clinica completa,
un alto indice de sospecha por parte del médico, y con el apoyo de estudios de laboratorio
basicos como son una biometria hemadtica y niveles séricos de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA, IgE). Estos recursos estdn disponibles en la gran mayoria de hospitales en el
pais, y en todos los niveles de atencidon médica de nuestro sistema de salud. Resulta
indispensable que el diagnostico se sospeche por médicos de primer contacto para iniciar
un tratamiento oportuno y mejorar la evolucion y prondstico de pacientes con IDP.

2.3.10 Nivel de atencidén en la que se realiza el tratamiento.

La administracion de IGIV requiere la colocacidon de un acceso venoso periférico, personal
de enfermeria y médico que vigilen la infusién y conozcan los potenciales efectos adversos
de la IG. Tomando en cuenta lo anterior, se puede administrar la IG en el primer y segundo
niveles de atencion médica, siempre y cuando se capacite correctamente al personal.
Respecto a la IGSC, se capacita a los familiares o al propio paciente para su administracion
y son ellos mismos quienes aplican el medicamento en su domicilio.

Si se mejora el acceso y la cobertura con IG para pacientes con IDP, el tratamiento se
podria administrar en cualquier comunidad de nuestro pais, limitando costos de traslado y
dias de escuela/trabajo perdidos para los pacientes y sus familias, ademas de disminuir los
costos para el Sistema de Salud. Descentralizar la atencion de pacientes con IDP
exclusivamente en centros de tercer y cuarto nivel permitiria también disminuir la carga
asistencial en dichos centros, permitiendo disminuir tiempos de espera y saturacion de los
servicios de especialidad y alta especialidad para la atencion de pacientes con IDP.

Si se mejora el acceso y la cobertura con IG para pacientes con IDP, el tratamiento se
podria administrar en cualquier comunidad de nuestro pais, limitando costos de traslado y
dias de escuela/trabajo perdidos para los pacientes y sus familias, ademas de disminuir los
costos para el Sistema de Salud. Descentralizar la atencion de pacientes con IDP
exclusivamente en centros de tercer y cuarto nivel permitiria también disminuir la carga
asistencial en dichos centros, permitiendo disminuir tiempos de espera y saturacion de los
servicios de especialidad y alta especialidad para la atencion de pacientes con IDP.
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1. Alcance y objetivos

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), son un grupo de mas de 300 enfermedades
genéticas que tienen en comun la falla en algin mecanismo de la induccidn, ejecucion o
regulacion de la respuesta inmune. (Picard C, 2015)

En México no contamos con estimaciones precisas de la incidencia y prevalencia de estas
enfermedades. En los Estados Unidos de América (EUA), un estudio con base poblacional
mediante encuesta telefonica representativa a nivel nacional identificé una prevalencia de
IDP de 1 en 1,200 personas. (Boyle JM, 2007)

Diferentes estudios han reportado la incidencia de las formas mas frecuentes de IDP como
la deficiencia selectiva de IgA y la deficiencia de anticuerpos especificos estimadas en
1:500 a 1:600 recién nacidos vivos. (Wall LA, 2015) (Pan-Hammarstrom Q, 2008) Se
calcula que las formas graves de IDP tienen una incidencia aproximada de 1:8,000 recién
nacidos vivos. (Smith ECI, 2007)

Si tomamos en cuenta que en México, segun cifras del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), nacieron en 2015, 2.35 millones de nifias y nifios, calculamos entonces
que al menos 4,700 nifos nacieron ese aflo con alguna forma de IDP y cerca de 290 con
formas graves de IDP.

Aproximadamente el 85% de las IDP tienen un sistema inmune humoral incompetente y
requieren terapia de reemplazo de inmunoglobulina G (IG) por via intravenosa (IGIV) o
subcutanea (IGSC). La ausencia o disfuncion de un sistema inmune humoral deja a los
sujetos en vulnerabilidad para procesos infecciosos por diversos microorganismos y el
retraso en su diagnostico y tratamiento especifico con IGIV o IGSC, produce gran daio
clinico al paciente, y deterioro progresivo de su estado fisico, mental, funcionalidad,
productividad y calidad de vida. (Boyle JM, 2007) (Gathman B., 2014) (Guani-Guerra E,
2017) (Muriel-Vizcaino R, 2016) (Vargas-Pieck A, 2011) En un estudio mexicano, se
encontrd una correlacion positiva entre las concentraciones séricas de IgG en el ultimo afio
y la calidad de vida, asi como una disminucién significativa en la calidad de vida de
pacientes con complicaciones establecidas (i.e. bronquiectasias). (Muriel-Vizcaino R, 2016)

Ademas, el no tratar adecuadamente a los pacientes con IDP genera gastos innecesarios a
las instituciones por la atencion de las multiples infecciones que se presentan en estos
pacientes. A largo plazo la no administracion de IGIV o IGSC es mas costosa para
pacientes, sistemas de salud y para la sociedad en general. (Aris Angelis, 2015) (Guani-
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Guerra E, 2017) (Guillevin L, 2013) (Lépez-Bastida J., 2010) (Modell V, 2016) (Gardulf A
A. V., 1995) (Gardulf A M. G., 1995) (Abolhassani H, 2011).

En México, hasta la mitad de pacientes con IDP reportan la necesidad de utilizar ahorros
familiares, vender propiedades o pedir préstamos para poder cubrir los gastos del
tratamiento con IGIV o IGSC. (Guani-Guerra E, 2017)

Conocer la carga de enfermedad y el impacto que tienen las IDP para la sociedad y los
sistemas de salud en nuestro pais, permitira establecer intervenciones y politicas de salud
que mejoren la situacion clinica y econdomica de nuestros pacientes mexicanos.

El objetivo del estudio fue estimar el uso de recursos y los costos que representa, por una
parte, el manejo de las nifias y nifios con diagnodstico de inmunodeficiencia primaria y su
tratamiento especifico con IGIV o IGSC y por otra, el retraso en el diagndstico y el
tratamiento de las complicaciones infecciosas ante la falta de tratamiento especifico (i.e.
IGIV o0 IGSC).

Por lo que formulamos la siguiente pregunta de investigacion bajo el formato del constructo
PICO (i.e. Pacientes o Poblacion, la Intervencion de interés, la Comparaciéon con otra
intervencion, y el desenlace de interés u Outcome). (Richardson WS, 1995)

P = pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia primaria

I = tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina G (IG) por via intravenosa IGIV o
subcutanea (IGSC)

C =no dar tratamiento con reemplazo de IGIV o IGSC

O = impacto econdmico (minimizacion de costos, costo/efectividad, costo/beneficio,
costo/utilidad).

Pregunta de Investigacion

(Es mas eficiente, en términos de costo y eficacia, dar tratamiento especifico
(inmunoglobulina) a pacientes con diagnostico de Inmunodeficiencias Primarias comparado
con el manejo actual de s6lo atencion de infecciones?

Especificamente la tecnologia sanitaria objeto del estudio de evaluacion econémica (EEE)
es el tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina G humana (intravenosa o subcutanea)
en pacientes con IDP. Indicaciéon aprobada por COFEPRIS y registrada en el Cuadro
Basico y Catalogo de Medicamentos del Consejo de Salubridad General.

En la literatura cientifica existen publicados diversos estudios de evaluaciones econdmicas
del tratamiento de pacientes con IDP con IGIV o IGSC mostrando el beneficio del
tratamiento en términos de costo/efectividad, costo/beneficio, y costo/utilidad. También se
han publicado algunos estudios de minimizacion de costos entre diferentes formulaciones
y/o vias de administracion (i.e. IGIV vs IGSC), favoreciendo el uso de IGSC.

Realizamos una busqueda en Medline a través de PubMed con los términos:

(("economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields])
AND ("immunoglobulins"[MeSH Terms] OR "immunoglobulins"[All Fields] OR
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"immunoglobulin"[All  Fields])) @ AND  (("replantation"[MeSH  Terms] OR
"replantation"[All Fields] OR "replacement"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) y
obtuvimos 87 resultados. Posterior a su lectura y busqueda manual de otras publicaciones
de interés consideramos los siguientes estudios como relevantes y pertinentes para proveer
de antecedentes a este estudio de evaluacion econdmica:

Estimacion de costos directos anuales de sujetos con IDP no diagnosticados — sistema de
salud EUA.

El costo promedio anual por paciente no diagnosticado con IDP es de
USD$42,039.00, conformado por costos médicos directos de atencion ambulatoria
USD$22,558.00 y USD$12,983.00 de atencion hospitalaria. Los sujetos afectados
acudieron a un médico 27.2 veces mds por afio y se hospitalizaron 0.7 veces mas,
con promedio de hospitalizacion de 5 dias. (Bonnet P, 2008)

Estimacion de carga econdmica de pacientes con IDP antes y después del diagnostico y
tratamiento especifico con IGIV o IGSC — sistema de salud de EUA.

El diagnostico de IDP y tratamiento especifico con IGIV o IGSC representd
disminucién de costos generados por procesos infecciosos agudos de
USD$25,299.00 a USD$7,115.00, por procesos infecciosos graves de
USD$34,229.00 a USD$4,588.00, por neumonias bacterianas de USD$28,249.00 a
USD$6,053.00, por dias con infeccion cronica USD$2,175.00 a USD$612.00, por
dias con antibidtico de USD$946.00 a USD$414.00, por dias de hospitalizacion de
USD$29,792.00 a USD$7,913.00, por dias perdidos de escuela y/o trabajo de
USD$6,195.00 a USDS$1,625.00, por visitas a médico/hospital/urgencias
USD$11,875.00 a USD$1,977.00. (Modell V G. B., 2011)

De manera global el costo anual por paciente previo al diagnostico de IDP fue de
USD$138,760.00. El diagnostico y tratamiento especifico con IGIV o IGSC
disminuy6 los costos a USD$60,297.00/paciente/afio, resultando en un ahorro
promedio de USD$78,166.00 por paciente por afio. (Modell V G. B., 2011)

La carga econdmica de las IDP no diagnosticadas y tratadas con IGIV o IGSC se ha
estimado en USD$40 billones. (Modell V G. B., 2011)

Otro estudio estim6 un ahorro minimo de USD$25,342.00 por paciente por afio al

comparar los costos de pacientes antes y después del diagndstico de IDP y
tratamiento especifico con IVIG. (Boyle ML, 2008)

Estimacion de la carga econdmica de inmunodeficiencia comun variable (IDCV) — sistema
de salud de Irén:

La estimacion de costo total anual (i.e. costos directos, costos indirectos, y costos
intangibles) por paciente con diagnostico de IDCV fue de USD$274,200.00 (rango
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de incertidumbre USD$244,458.00 a USD$303,860.00). tomando en cuenta la
prevalencia reportada en Iran, la carga economica de IDCV resulta en USD$200
millones. (Sadeghi B, 2015)

El modelo Markov estimo6 el costo anual de un paciente en USD$134,700.00 antes
del diagnoéstico y USD$128,200 después del diagndstico y tratamiento con IGIV,
generando un ahorro de USD$6,500.00 por paciente por afio y de
USD$4°875,000.00 por afio al sistema de salud de Iran. (Sadeghi B, 2015)

El diagndstico y tratamiento especifico con IGIV mejoré la calidad de vida de los
sujetos y de acuerdo a los modelos Markov representa un ahorro potencial de
US$29,500 por paciente de acuerdo a la comparacion de QALY antes después del
diagnéstico. (Sadeghi B, 2015)

De acuerdo a los modelos Markov con el supuesto de aceptacion de pago de
USD$50,000/QALY, el costo IGIV USD$21,273.00 como referencia, resulta en
QALY 0.648, y el costo de IGSC USD$20,065.00; QALY 0.675, obtuvo una
relacion incremental costo/efectividad de USD$35,900/QALY documentando
costo-efectividad.

Estimacion econdémica de IGSC aplicada en domicilio versus IGIV administrada en
hospital — sistema de salud de Suecia:

El costo anual total de IGIV se acerca a los USD$13,200.00, mientras que IGSC se
acerca a los US$3,100.00. El uso de IGSC en domicilio versus IGIV en hospital

podria ahorrar USD$10,100.00 por paciente por ano en el sistema de salud de
Suecia. (Gardulf A A. V., 1995)

Estimacion de costo efectividad de la terapia de reemplazo con IGIV o IGSC en Reino
Unido:

Considerando que no existen evaluaciones econdmicas de comparaciones directas
(i.e. concurrentes y paralelas) de IGIV o IGSC versus no tratamiento. La
informacion  disponible ha permitido establecer la relacion de costo
incremental/efectividad (ICER) del tratamiento de reemplazo con IGIV en sujetos
con IDP fue de £30,168/QALY — documentando que el tratamiento con IGIV e
IGSC es costo-efectiva en el sistema de salud del Reino Unido. (Liu Z, 2005)

Comparacion de IGIV en hospital vs IGSC en domicilio - sistema de salud de Canada:

Minimizaciéon de costos (IGIV en hospital vs IGSC en domicilio con técnica de
“puja en jeringa”): El tratamiento con IGSC con redujo los costos por paciente al
sistema de salud canadiense en C$5,736.00 ($5,035.00 a $8,739.00) por paciente en
un periodo de 3 afos (principalmente por menor uso de personal sanitario). (Martin
A, 2012)
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Modelo de impacto presupuestal: asumiendo 50% de sujetos con IDP tratados con
IGIV cambiaran a IGSC, el ahorro en los primeros 3 afios seria de $1,308 millones
($1,148 a 2,454 millones) o 37% (36-42%) del presupuesto dirigido a personal y
abasto. Esta figura se incrementaria a $ 1,962 millones o 56% del presupuesto total.
(Martin A, 2012)

La evidencia clinica sugiere similitudes entre IGIV e IGSC en términos de
desenlaces medidos, con excepcion en calidad de vida, que es mayor para pacientes
tratados con IGSC. Los analisis de minimizacion de costos y costo-utilidad se
desarrollaron para comparar IGSC autoadministrada, versus IGIV administrada en
hospital y el caso hipotético de IGIV administrada en casa. La administracion de
IGIV en hospital se asocidé con menos afios de vida ajustados para calidad (QALYS)
comparado con IGIV administrada en casa o IGSC con 0.648 vs 0.659 y 0.675,
respectivamente, asi como mayores costos: C$21,273.00.00 versus $19,433.00 y
C$20,065.00. (Ho C, 2008)

El tratamiento con IGSC es la intervencion maés costo-efectiva con un ICER de
(C$39,500.00/QALY. IGSC produce mas QALYs (0.675 versus 0.659 de IGIV en
domicilio y de 0.648 de IGIV en hospital). El andlisis de impacto presupuestal
mostrd que el sistema de salud canadiense podria ahorrar C$700 por paciente por
afio si cambia de IGIV en hospital a IGSC en domicilio. Asumiendo la prevalencia
de IDP de 0.0004, y cambiando al 75% de los pacientes con IDP tratados con IGIV
a IGSC en domicilio, reflejaria un ahorro de C$9 millones por afio. (Ho C, 2008)

Comparacion de IGIV en hospital vs IGIV en domicilio vs IGSSC - sistema de salud de
Francia:

Informacion derivada de simulaciéon — Cambiar de IGIV en hospital a IGSC con
bomba de infusion en domicilio supone un ahorro de € 797/afio/paciente, y cambiar
de IGIV en hospital a IGIV en domicilio supone un ahorro de € 6,099/afio/paciente.
(Beauté J, 2009) Este acercamiento minimiza el ahorro potencial del uso de IGSC
debido al uso de un equipo costoso (i.e. bomba de infusion subcutanea — que
representa un gasto anual de € 7,354/paciente). Existe amplia evidencia de que la
técnica de puja en jeringa es igual de efectiva, segura y tolerable que usar una
bomba de infusion. (Shabaninejad H, 2016) Retirando dicho dispositivo la
simulacion de minimizacion de costos favoreceria a IGSC en domicilio con técnica
de puja en jeringa. (Beauté J, 2009)

Informacion derivada de micro-costeo en campo - minimizacién de costos (IGIV en
hospital vs IGSC en domicilio con bomba de infusion): El tratamiento con IGSC en

domicilio con bomba de infusion representd un costo 25% menor que IGIV en
hospital. (Beauté J, 2009)

Comparacién de formulacion de IGIV liofilizada al 6% versus IGIV liquida al 10% -
sistema de salud de Holanda.
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El uso de formulacién liquida de IGIV al 10% disminuye €59.42 por paciente por
infusion, lo que considerando un promedio de 17 infusiones por afio representa un
ahorro de € 1,010.14 por paciente por afio. (Kallenberg CGM, 2007)

Comparaciéon de IGIV administrada en hospital versus formulacion de IGSC al 20%
administrada en domicilio — sistema de salud de Japon.

Esta evaluacion se realizd bajo la perspectiva social y se reportd en términos de
puntajes de indice de calidad de vida (LQI) con incremento de 1.01 puntos en el
analisis global y de 1.08 en el andlisis por protocolo. Esto admeas generd una
disminucién del 60% en pérdida de productividad laboral, representando un ahorro
mensual por paciente de JPY 10,875.00 bajo este concepto. (Igarashi A, 2014)

Esto estudios muestran los contextos locales o regionales donde fueron desarrollados, y no
necesariamente implican resultados transferibles en nuestro sistema de salud. Sin embargo,
dichos estudios han servido como evidencia de referencia para establecer un consenso
global para implementar politicas de salud que apoyan el tratamiento especifico de IDP con
IGIV e IGSC como tratamiento de primera linea para IDPs con compromiso del sistema
inmune humoral a dosis apropiadas y de por vida. (Chapel H, 2014) Los sistemas de salud
de Reino Unido, Francia, Alemania, Espafia, Italia, Estados Unidos de América, Argentina,
Brasil, Puerto Rico, Suecia, Suiza contemplan el tratamiento con IGIV e IGSC de pacientes
con diagndstico de IDP independientemente de la edad y peso.

2. Perspectiva del analisis

Esta evaluacion econdmica se hizo bajo la perspectiva del sector publico de salud como
pagador, conformado por el conjunto de instituciones: SSA, IMSS, ISSSTE, SEDENA,
SEMAR y PEMEX. Especificamente desarrollamos un estudio observacional,
retrospectivo, de evidencia real (i.e. costos médicos directos) y que evalta la carga
econoémica de las IDP en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) de pacientes afiliados al
Sistema de Proteccion Social en Salud.

3. Opciones a comparar

Este estudio buscod la estimacion del impacto econdémico que representa dar un
tratamiento especifico de reemplazo de anticuerpos con inmunoglobulina humana
normal por via intravenosa (IVIG) de manera peridodica cada 21-28 dias a dosis de
400-800 mg/kg/dosis o subcutanea de manera periodica cada semana o cada 15 dias
(IGSC) a dosis de 100-200 mg/kg/dosis, versus no darlo. El grupo de pacientes de interés
corresponde a sujetos con el diagndstico de IDP con defecto en la produccion y/o funcion
de anticuerpos (i.e. inmunodeficiencia humoral primaria, agammaglobulinemia congénita,
gammaglobulinemia X vinculada, Sindrome Wiskott-Aldrich). Las IDP son enfermedades
genéticas y por tanto las manifestaciones acompafian a los sujetos afectados durante toda su
vida, por lo que la duracién del tratamiento es en la mayoria de los casos de por vida.
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El tratamiento de reemplazo con IG provee de anticuerpos como moléculas monoméricas
de IgG policlonales, poliespecificas con un perfil de subclases (i.e. IgG1-4) fisiologico y
con actividad biolégica completa de sus regiones Fab (fraccion de unién al antigeno o
antigen-binding fraction) y Fc (fraccion cristalizable), permitiendo uniéon al antigeno,
neutralizacion de toxinas, opsonizacion, facilitacién de fagocitosis, activacion de inmuno-
receptores en neutrofilos y macréfagos, y activacion de complemento. La terapia de
reemplazo persigue un objetivo bioquimico de normalizar las concentraciones de IgG y un
objetivo clinico de disminuir la frecuencia y gravedad de procesos infecciosos en el sujeto
tratado. La FDA define eficacia de un producto de IG cuando logra disminuir el nimero de

infecciones bacterianas graves a < 1 evento por afio-paciente. (U.S. Food & Drug
Administration, 2008)

La inmunoglobulina humana normal (IG) estd incluida en Cuadro Basico y Catalogo de
Medicamentos dentro del Grupo No. 7 (Enfermedades inmunoalérgicas) con las siguientes
indicaciones aprobadas por la Comision Federal para la Protecciéon contra Riesgos
Sanitarios:

* Uso intravenoso: inmunodeficiencia humoral primaria (IHP), agammaglobulinemia
congénita, gammalgobulinemia X vinculada, sindrome Wiskott-Aldrich, purpura
trombocitopénica idiopatica, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

* Uso subcutaneo: inmunodeficiencia humoral primaria (IHP), agammaglobulinemia
congénita, gammalgobulinemia X vinculada, sindrome Wiskott-Aldrich.

Los pacientes con IDP por defecto en la produccion o funcién de anticuerpos, a partir del
primer afio de vida, requieren de multiples hospitalizaciones cada afio por infecciones
graves (neumonias, gastroenteritis, artritis séptica, meningitis) que se complican dejando
secuelas irreversibles principalmente a nivel pulmonar como bronquiectasias y neumopatia
cronica, condicionando hipoxia cronica, morbilidad asociada y limitacion para la actividad
fisica diaria. Ademas, las infecciones graves recurrentes y la diarrea persistente, ocasionan
de forma secundaria una desnutricion grave que se traduce en complicaciones multi-
sistémicas. Todo lo anterior afecta negativamente a los pacientes en su calidad de vida, asi
como en su participacion comunitaria y social. (Boyle ML, 2008) (Muriel-Vizcaino R,
2016) (Zebracki K1, 2004)

La comparacion de interés en la que se baso este estudio considero por una parte el manejo
de los nifios con diagnostico de IDP y su tratamiento con IGIV o IGSC versus la atencion
de las complicaciones infecciosas ante la falta de tratamiento con IGIV o IGSC.

Los productos de inmunoglobulina humana para uso intravenoso o subcutaneo disponibles
en nuestro pais incluyen:

Registro | Producto | Laboratorio | Presentaciones disponibles
COFEPRIS / SSA - Uso Intravenoso

394M2014 Intratect Biotest Pharma AG 5%y 10% (IV)

SSA
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404M96 SSA Octagam Octapharma, SA de CV 5%y 10% (IV)

058M93 SSA Sandoglobulina CSL Behring AG 3% al 12% (IV)

194M95 SSA Flebogamma Grifols México, SA de | 5% (IV)

Cv

206M94 SSA Pentaglobin Biotest Pharma AG 5% (V) (50mg/ml de los
cuales: IgG 38mg IgM 6mg
IgA 6mg)

215M2009 Gamunex Talecris Biotherapeutics 10% (IV / SC)

SSA

290M2009 Kiovig LIQ Baxter, SA 10% (IV)

SSA

189M2008 Kedrigamma Kedrion 5% (IV)

SSA

103M2012 Tegeline LFB 5% (IV)

SSA

020M2012 Higlobin CSL Behring AG 10% (IV)

SSA

COFEPRIS / SSA - Uso subcutaneo

104M2008 Subglobin Octapharma, SA de CV 16.5% (SC)

SSA

226M2014 Hizentra CSL Behring AG 20% (SC)

SSA

COFEPRIS / SSA - Uso intramuscular

60871 SSA Beriglobina P CSL Behring GmbH 320mg/2ml (IM)

592M99 SSA Gammaglobulina Grifols México, SA de|320mg/2ml y 800mg/5ml

humana pasteurizada Cv (IM)

La administracion de IGIV requiere la colocacidon de un acceso venoso periférico, personal
de enfermeria y médico que vigilen la infusién y conozcan los potenciales efectos adversos
de la IG. Tomando en cuenta lo anterior, se puede administrar la IG en el primer y segundo
niveles de atencion médica, siempre y cuando se capacite correctamente al personal (i.e.
enfermeria, médico general).

La administracion de IGSC, requiere de capacitacion a los familiares o al propio paciente
para su administracion y son ellos mismos quienes aplican el medicamento en su domicilio.
Si se mejora el acceso y la cobertura con IG para pacientes con IDP, el tratamiento se
podria administrar en cualquier comunidad de nuestro pais, limitando costos de traslado y
dias de escuela/trabajo perdidos para los pacientes y sus familias, ademas de disminuir los
costos para el Sistema de Salud.

4. Tipos de evaluacion
Acorde con la Guia GCEEE-2016V1 del Consejo de Salubridad General para evaluar la

inclusion de medicamentos, los estudios recomendados para ser presentados pueden ser
costo-efectividad, costo-utilidad o minimizacion de costos.
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Sin embargo, en este caso en particular no se esta solicitando la inclusion de un producto a
un cuadro basico sino la comparacion de dos intervenciones de salud.

Para este fin, se considero que un estudio de carga econdmica permite no s6lo comparar las
alternativas de diagnéstico y tratamiento sino ademas permite evaluar cada una de las
complicaciones por separado y ademads estima el uso de recursos para cada generador de
costos.

Adicionalmente y en base a la Guia GCEEE-2016V1, se desarroll6 un analisis de impacto
presupuestal cuantitativo sobre las consecuen ias financieras que provocara la adopcion y
difusion de la nueva intervencion de salud sobre el presupuesto.

Para el desarrollo de este estudio se definid6 un modelo de andlisis que permitiera definir
generadores de costo, derivados tanto de las etapas de la historia natural de la enfermedad
como de las alternativas terapéuticas y la atencion de las complicaciones.

El costeo por separado de cada generador facilitdé ademés hacer andlisis independiente de
cada alternativa y estimar comparaciones de diferentes escenarios terapéuticos. Para definir
el impacto econdmico se evaluaron los costos en que incurre el tratamiento de estos
pacientes y el manejo de sus complicaciones.

Con este método ademds se busco la estimacion del impacto que representa dar un
tratamiento especifico contra no darlo y dar respuesta a la hipotesis de que podrian existir
ahorros significativos con la homologacién de un protocolo clinico para pacientes de todas
las edades.

El tipo de evaluacién econdmica seleccionada fue un andlisis de costos, empleando una
metodologia de microcosteo para estimar los costos directos de la atencion y el uso de
cédulas médico-econdmicas como herramienta para estimar la utilizacién de recursos.

La perspectiva utilizada para el andlisis se desarrolld desde el punto de vista de las
Instituciones del Sistema Nacional de Salud (costos médicos directos).

Las fuentes de costos fueron establecidas a partir del tabulador de cuotas de recuperacion
del Instituto Nacional de Pediatria en el nivel mas alto (Nivel K). Esta es una fuente publica
puede ser consultada directamente en dicho instituto.

Finalmente generamos un analisis de impacto presupuestal permitiendo cuantificar las
consecuencias financieras que provocarian la adopcion y difusion del tratamiento especifico
de pacientes con IDP con IVIG o IGSC, y cuya proyeccion en el tiempo se muestra en
resultados.

5. Datos de eficacia/efectividad y seguridad

Diferentes revisiones sistematicas y meta-analisis han documentado eficacia, efectividad y
seguridad del tratamiento de reemplazo con IGIV e IGSC en pacientes con IDP.
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(Shabaninejad H, 2016) (Song J, 2015) (Abolhassani H S. M., 2012) (Orange JS B. B.,
2012) (Orange JS G. W, 2010)

Dada la baja incidencia y prevalencia de las IDPs, su gravedad y el establecimiento
empirico de la IVIG como tratamiento estandar en sujetos con IDP humoral, no existen
ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo evaluando la eficacia y seguridad de
IVIG o IGSC. Los estudios realizados a la fecha han sido comparaciones historicas
(estudios de antes y después, series de casos, estudios de cohorte retrospectivos o
ambispectivos, etc...). Desde finales de 1999 la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos de América (U.S. Food and Drug Administration)
establecid los criterios para evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de productos de
IGIV o IGSC en un formato de ensayo clinico aleatorizado controlado, paralelo, y de no
inferioridad en comparacion con un producto previamente autorizado, evaluando la variable
de interés principal de tasa anual de infeccion bacteriana grave (i.e. bacteremia/sepsis,
meningitis bacteriana, osteomielitis/artritis séptica, neumonia bacteriana, y absceso
visceral), que debe ser < 1 evento por afio paciente, con un nivel estadistico de significancia
<0.01

Los principales desenlaces de eficacia y efectividad con efecto positivo (favorece la
intervencion con IGIV/IGSC) han sido:

* Concentraciones de IgG sérica obtenidos con el tratamiento.

* Tasa anualizada de procesos infecciosos.

* Tasa anualizada de procesos infecciosos bacterianos graves.

* Incidencia y tasa anualizada de dias perdidos laborales o escolares.

* Incidencia y tasa anualizada de hospitalizaciones por proceso infeccioso.

* Incidencia y tasa anualizada de dias con antibidtico.

* (alidad de vida.

e Satisfaccion con la intervencion.

Los principales desenlaces de seguridad estudiados han sido:
* Frecuencia de eventos adversos.
* Tasa de eventos adversos por nimero de infusiones.

Respaldada por esta evidencia la administracion de IGIV/IGSC es el tratamiento de primera
linea para pacientes con diagnodstico de IDP con compromiso en la funciéon humoral (i.e.
deficiencia en la produccion y/o funcidon de anticuerpos). (Secretaria de Salud, 2016) (U.S.
Food and Drug Administration, 2016) (U.S. Food and Drug Administration, 2017)
(European Medicines Agency, 2016).

En términos de eficacia, las dos intervenciones presentan resultados basados en la
reduccion del numero y gravedad de las infecciones que estos pacientes presentan
habitualmente.

Por una parte, en la bibliografia del estudio se refieren todos los articulos consultados y que

fueron obtenidos de las principales fuentes de informacién médico-cientifica: MEDLINE,
Pubmed, Cochrane, IMBIOMED y LILACS.
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De acuerdo con la metodologia PICO, los términos MeSH de la investigacion utilidados
fueron: (("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnostic"[All
Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[ All Fields]
OR '"therapeutics"[MeSH Terms] OR '"therapeutics"[All Fields])) AND "primary
immunodeficiency"[All Fields] AND ("economics"[Subheading] OR "economics"[All
Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All
Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost
analysis"[All Fields]).

Por otra parte, al ser un estudio observacional, retrospectivo, de evidencia real, la
informacion clinica relevante se obtuvo a partir de los propios expedientes clinicos de cada
uno de los 109 pacientes evaluados.

Como criterios de inclusion se consideraron los estudios publicados sobre el diagnostico
especifico de Inmunodeficiencia Primaria y sus variantes: Agammaglobulinemia,
Inmunodeficiencia Comun Variable, Inmunodeficiencia Combinada y Otras
Inmunodeficiencias Primarias.

Como criterios de exclusion no se incluyeron los estudios sobre pacientes con diagndstico
de inmunodeficiencias secundarias o adquiridas.

31



La metodologia PRISMA se ilustra a continuacion:

DATABASES
(n=19)

RECORDS AFTER DUPLICATES REMOVED

[ INCLUDED } [ ELEGEBILITY } [ SCREENING } [IDENTIFICATION}

(n=19-0=19)
Y RECORDS EXCLUDED (more than 5
RECORDS SCREENED > years) (n=2)
(n=17)
\ 4
CULLTEXT ARTICLES FULL-TEXT AR(')I'LC;I;SS ?;(;I(.#DED BY TITLE
ASSESSED FOR ELIGIBILITY > o)
(n=10) -

A 4

STUDIES INCLUDED IN
QUALITATIVE SYNTHESIS
(n=10)

A 4

STUDIES INCLUDED IN
QUANTITATIVE SYNTHESIS
(meta-analysis)
(n=10)
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6. Medida y evaluacion de resultados

La medida de resultados se baso en el costo y frecuencia de las infecciones presentadas con
y sin tratamiento especifico. No se evaluaron los costos de reacciones adversas por no ser
estadisticamente significativos.

Para determinar un protocolo homologado de atencion y definir el uso real de recursos en
salud se realiz6 una revision exhaustiva y se consultaron diferentes fuentes de la literatura
médica publicada. Ademas de ello, la revision de expedientes clinicos y la colaboracion
directa del grupo de inmundlogos pediatras participantes en el estudio, permitié definir el
grado de heterogeneidad en los tratamientos establecidos y establecer un protocolo
homologado.

A partir del protocolo y acorde con la metodologia para la estimacion de costos (Figura 3.1)

se definieron los generadores de costo y se disenaron las cédulas médico econdémicas para
facilitar el microcosteo del uso de recursos.

Figura 3.1 Metodologia para la Estimacion de Costos.

1. Revision de v
Expedientes Clinicos 4. Estimacion de
Costos Médicos \
By Directos
2. Integracion del 7. Ponderacion por
Protocolo Técnico ifi
5. Andlisis de Costos Peso Especifico
Totales
3. Disefio de Cédulas 8. Comparativo de
Médico Econémicas Costo Per-capita
6. Estimacion de
| Costo por Servicio
[ 9. Impacto financiero

a largo plazo
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Los generadores de costo derivaron tanto del flujo natural que el paciente recorre para la
atencion de su enfermedad pasando por los diferentes servicios hospitalarios, como también
de las posibles complicaciones propias de la historia natural de la enfermedad.

En la siguiente figura se esquematiza como fueron seleccionados los generadores de costo.

Figura 5.2 Generadores de Costo.

Agammaglobulinemia
Inmunodeficiencia comun variable
Inmunodeficiencia combinada
Otras inmunodeficiencias

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO
ESPECIFICO

Neumonia
Otitis Media Aguda COSTOS Y RESULTADOS
IRA / Faringoamigdalitis EN SALUD
Sinusitis
Artritis séptica
Gastroenteritis
Meningitis

Derivado de esta esquematizacion los generadores de costo seleccionados fueron:
* Diagndstico y tratamiento de agammaglobulinemia
* Diagndstico y tratamiento de inmunodeficiencia comun variable
* Diagndstico y tratamiento de inmunodeficiencia combinada
* Diagndstico y tratamiento de otras inmunodeficiencias

* Diagndstico y tratamiento de neumonia
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* Diagndstico y tratamiento de otitis media aguda

* Diagndstico y tratamiento de IRA/faringoamigdalitis
* Diagndstico y tratamiento de sinusitis

* Diagndstico y tratamiento de artritis séptica

* Diagndstico y tratamiento de gastroenteritis

* Diagndstico y tratamiento de meningitis

7. Utilizacion de recursos y costos

Para estimar el uso de los recursos utilizados para diagndstico, tratamiento y manejo de las
complicaciones de IDP en sus diferentes variantes, tales como recursos humanos,
infraestructura fisica, estudios necesarios y medicamentos, se disefiaron cédulas médico-
econdmicas para cada uno de los generadores de costos explicados previamente.

Las cédulas médico-econdmicas contienen cinco apartados principales que costean por
separado la utilizaciéon de recursos:

o Recursos Humanos. Se refiere al costo generado por consulta médica general, de
especialidad y subespecialidad.

o Urgencias. Se refiere a la utilizacion del servicio hospitalario de urgencias.

o Hospitalizacion. Se refiere a la utilizacion del servicio de hospitalizacion y en su
caso, de terapia intensiva.

o Auxiliares de diagnostico. Se refiere al uso de andlisis de laboratorio y estudios de
gabinete necesarios en cada generador de costo.

o Tratamiento farmacoldgico. Se refiere al uso de medicamentos y establece un
promedio general o ponderado de las alternativas terapéuticas.

En todos los casos se evaluo el costo de cada generador por separado, a saber: costo por uso
de recursos humanos (incluyendo los costos por consultas e interconsultas), costo por
servicio utilizado (horas en urgencias, dias cama en hospitalizacion, dias cama en terapia
intensiva y horas en cirugia), costo unitario y total por los analisis de laboratorio y los
estudios de gabinete, y el costo por las diferentes alternativas de tratamiento, tanto para el
tratamiento especifico (inmunoglobulinas endovenosas y subcutineas a diferentes
concentraciones) como el tratamiento de las infecciones (antibidticos y antinflamatorios).
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Acorde con la guia GCEEE-2016V1 todo el analisis considerd unicamente costos médicos
directos desde la perspectiva del Instituto Nacional de Pediatria asi como los costos
médicos ocasionados directamente como consecuencia del insumo para la salud bajo
estudio.

En el estudio no se consideraron los costos asociados al mantenimiento de equipos,
actualizaciones de software y hardware y los correspondientes a los consumibles,
accesorios y refacciones, Tampoco se considerd el costo de capacitacion especializada para
el personal.

Tampoco se consideraron los costos directos no médicos ocurridos fuera de los servicios
médicos ni los costos indirectos referidos a pérdida de productividad remunerada o no.

Las cantidades y los costos de los recursos utilizados se presentan por separado y desde la
perspectiva del Instituto Nacional de Pediatria y se describen en suficiente detalle, a nivel
de micro-costeo, como costos unitarios y costos totales.

La principal fuente de costos utilizada para evaluar el uso de recursos fue el tabulador de
cuotas de recuperacion del propio instituto a nivel K (costo real). Para el caso de los
medicamentos los costos utilizados fueron obtenidos directamente de las licitaciones
publicas mas recientes y se refieren directamente en el estudio.

La metodologia empleada para el desarrollo del estudio se defini6 a partir de un modelo de
andlisis que permitiera definir generadores de costo, derivados tanto de las etapas de la
historia natural de la enfermedad como de las alternativas terapéuticas y la atencion de las
complicaciones.

El costeo por separado de cada generador facilitdé ademés hacer andlisis independiente de
cada alternativa y estimar comparaciones de diferentes escenarios terapéuticos. Para definir
el impacto econdmico se evaluaron los costos en que incurre el tratamiento de estos
pacientes y el manejo de sus complicaciones.

Con este método ademds se busco la estimacion del impacto que representa dar un
tratamiento especifico contra no darlo y dar respuesta a la hipotesis de que podrian existir
ahorros significativos con la homologacién de un protocolo clinico para pacientes de todas
las edades.

8. Horizonte temporal del analisis

Se incluyeron 109 casos de pacientes con IDP, registrados y atendidos durante el periodo
de 2010 a 2017 en el Instituto Nacional de Pediatria correspondiendo a:
Agammaglobulinemia 20%, Inmunodeficiencia Comun Variable 13%, Inmunodeficiencia
Combinada 33%, Otras IDP humorales 34%.

Para definir el horizonte del estudio se considerd el uso de recursos a partir de la

informacion registrada en los expedientes clinicos de los 109 casos y posteriormente se
determind el costo anual de cada uno de ellos.

36



Sin embargo para el analisis de impacto presupuestal se realizd una proyeccion que
considerd cinco afios por retraso diagnostico y once afios después de inicio de tratamiento,
haciendo un horizonte de 16 afios.

9. Tasa de descuento para costos y beneficios

Con base en la guia GCEEE-2016V1 y tomando en cuenta los principios de preferencias
inter-temporales y de costo de oportunidad, se consider6 una tasa de descuento del 5%
anual.

10. Modelizacion

Dado el tipo de estudio realizado, carga econdomica de la enfermedad por evidencia de vida
real, no fue necesario extrapolar datos de estudios clinicos internacionales.

El modelo se realizd a partir de la historia natural de la enfermedad representando los
elementos mas relevantes, que fueron definidos como generadores de costo y se evalud
tanto la frecuencia como su peso econémico.

La simplicidad y flexibilidad del modelo facilita la toma de decisiones y explica con
claridad las variables utilizadas en el ejercicio de modelacion y las fuentes de donde fueron
obtenidas.

11. Variabilidad e incertidumbre

Aun cuando en el caso de evaluaciones econdmicas completas se requiere realizar un
analisis de sensibilidad para reducir la incertidumbre, para este estudio de carga de la
enfermedad se considerd que la variacion de los pardmetros afectaria de la misma forma
ambas intervenciones de salud y por ello no se desarrolld. De cualquier forma la
modelizacién permite modificar los parametros a juicio de los decisores.

12. Equidad

Este tema se trata de manera mas amplia en el apartado de Aceptabilidad Social.

13. Presentacion de resultados

El namero total de casos registrados con diagnostico de IDP en el Instituto Nacional de
Pediatria del periodo 2010 a 2017 fue de 109 (agammaglobulinemia 20%,
inmunodeficiencia comln variable 13%, inmunodeficiencia combinada 33% y otras
inmunodeficiencias 34%).
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Figura 4.1 Casos totales de IDP en el INP

CASOS TOTALES (INP)

Tabla de Incidencia portipode IDP  Casos Porcentaje
Agammaglobulinemia 22 20%
Inmunodeficiencia Comun Variable 14 13%
Inmunodeficiencia Combinada 36 33%
Otras IDP 37 34%
Total 109

El nimero de infecciones anuales que se presentaron por pacientes antes de tratamiento fue
de 21.7 veces y después de tratamiento 9.6 veces. La infeccion que mas se presentd antes

de tratamiento fue sinusitis 4.6 veces por afio contra 2 veces después de tratamiento.

Figura 4.2 Infecciones al afio antes y después de tratamiento.

INFECCIONES AL ANO Fuentes: (1) Jeffrey Model (2) INP

SIN TX CON TX

Numero Porcentaje Numero Porcentaje
Neumonia 2.8 12.9%| 0.6 2.8%
Otitis Media Aguda 4.2 19.3% 2 9.2%
IRA / Faringoamigdalitis 6 27.6% 4 18.4%
Sinusitis 4.6 21.2% 2 9.2%
Artritis séptica 0.1 0.5%| 0.01 0.0%
Gastroenteritis Infecciosa 4 18.4% 1 4.6%
Meningitis Viral 0.03 0.1%| 0.003 0.0%
Total 21.73 9.613
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Los costos médicos directos estimados para el diagnostico y tratamiento de las infecciones
mas frecuentes se muestran en la siguiente tabla.

Figura 4.3 Costo directo de las infecciones.

O OS DIR OSD O OD AS PR ARIA
Consultas Urgencias Hospitalizacion | Estudios Medicamentos Costo total
Neumonia 18,765.00 3,768.00 99,953.00 22,483.00 467.84 145,436.84
Otitis Media Aguda 3,004.00 - - 202.00 186.09 3,392.09
IRA / Faringoamigdalitis 2,376.00 - 202.00 28.35 2,606.35
Sinusitis 3,004.00 - - 2,341.00 292.89 5,637.89
Artritis séptica 36,135.00 1,884.00 36,020.00 10,527.00 709.03 85,275.03
Gastroenteritis 18,629.00 4,396.00 11,096.00 3,856.00 222.23 38,199.23
Meningitis 19,503.00 5,024.00 46,482.00 10,712.00 12.00 81,733.00
TOTALES $101,416.00 | S 15,072.00 | $  193,551.00 | $50,323.00 1,918.43 362,280.43

El total anualizado de costos directos de las infecciones mas comunes se estimo en 362 mil
pesos (Consultas $101,416; Urgencias $15,072.00 Hospitalizacion $193,551.00 Estudios
$50,323.00 y Medicamentos $1,918.43).

La intervencion mas costosa fue diagnostico y tratamiento de neumonia, cuya utilizacién de
recursos estimada fue de 145 mil pesos.

Con base en la frecuencia estimada de infecciones por paciente y los costos de las mismas,
el total estimado antes del tratamiento fue de 626 mil pesos y después de tratamiento fue de

155 mil pesos.

Figura 4.4 Costo anual de las infecciones por paciente, antes y después de tratamiento.

U OD OS AL ANO
U
FREC TOTAL FREC TOTAL

Neumonia 2.80 | 407,223.14 0.60 | 87,262.10
Otitis Media Aguda 4.20 | 14,246.79 2.00 6,784.19
IRA / Faringoamigdalitis 6.00 | 15,638.07 400 | 10,425.38
Sinusitis 4.60 | 25,934.30 2.00 | 11,275.78
Artritis séptica 0.10 8,527.50 0.01 852.75
Gastroenteritis 4.00 | 152,796.93 1.00 | 38,199.23
Meningitis 0.03 2,451.99 0.00 245.20
Total Anual 21.73 | 626,818.73 9.61 | 155,044.63
Reduccién | 75.3% | $ 471,774
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El costo total de las infecciones por ano en todos los casos registrados del INP antes de
tratamiento fue de 68.3 millones de pesos

Figura 4.5 Costo total anual de las infecciones por todos los pacientes del INP antes de
tratamiento.

COSTO TOTAL DE LOS CASOS DEL INP

COSTO INFECCIONES 626,818.73
CASOS 109
COSTO TOTAL 68,323,241.43

Por otra parte, el costo unitario anualizado por diagnostico y tratamiento de las IDP por
paciente, incluyendo el costo de las infecciones que se presentan después de tratamiento fue
de 354 mil pesos (Consultas $8,876; Urgencias $5,024; Hospitalizacion $2,241; Estudios
$2,668; Medicamentos 180,652; Infecciones $155,044)

Figura 4.6 Costo unitario anualizado del diagndstico y tratamiento de las IDP.

U U ARIO POR RAITA U U DP
Consultas Urgencias Hospital Estudios Medicamentos Infecciones Costo total
8,876.00 5,024.00 2,241.00 2,668.00 180,652.82 155,044.63

Este costo total estimado para pacientes diagnosticados y tratados se multiplicé por el
nimero de casos totales del INP y produjo la cantidad de 38.6 millones de pesos.

Figura 4.7 Costo total del manejo de las IDP en todos los casos registrados en el INP.

COSTO TOTAL POR CASOS EN EL INP

N TOTAL
Agammaglobulinemia 22| 7,799,141.90
Inmunodeficiencia Comun Variable 14| 4,963,090.30
Inmunodeficiencia Combinada 36 | 12,762,232.20
Otras IDP 37 | 13,116,738.65
[Total Anual 109 | 38,641,203.06

De esta forma se obtuvo un comparativo de costos mostrando que después de iniciar el
tratamiento el ahorro estimado anual fue de 29.6 millones de pesos considerando a todos
los 109 casos registrados en el INP.
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Considerando la poblacion de referencia del INP (poblacién de 17.3 millones) los costos
anuales per capita estimados fueron de $3.95 antes de tratamiento y $2.23 después de
tratamiento.

Figura 4.8 Comparativo de costos directos totales para todos los casos registrados en el
INP.

COMPARATIVO DE COSTOS POR NUMERO DE CASOS EN INP

N=34 TOTAL COSTO PER CAPITA

Sin tratamiento (retraso dagndstico) | S  68,323,241.43 | $ 3.95
Diagndstico y tratamiento de IDP’s S  38,641,203.06 | $ 2.23
DIFERENCIA S 29,682,038.37 | $ 1.71

Finalmente la corrida financiera estim6 que el retraso por 5 afios (lo que habitualmente
sucede), en el diagndstico y tratamiento de estos pacientes implia un gasto de hasta 3.1
millones de pesos por paciente yque s6lo alcanza a ser recuperado hasta 14 afios después, es
decir 9 anos después de iniciado el tratamiento.

14. Transferibilidad de resultados

El estudio es suficientemente transparente en la descripcion de los datos e hipotesis
utilizadas en el modelo, de tal manera que es posible transferir los resultados y
conclusiones a otros contextos distintos. De hecho el modelo distingue claramente entre la
eficacia, efectividad y costo de las intervenciones y facilita la modificaciéon de los
pardmetros, lo que le da la flexibilidad para transferir los resultados.

15. Limitaciones del estudio
El estudio de evaluacion econdmica basada en evidencia real no considerd antibidticos de

segunda eleccion. Para el estudio solo se consideraron medicamentos de primera eleccion
bassados en la practica del Instituto Nacional de Pediatria.

16. Conclusiones
El diagnoéstico y tratamiento oportuno de las IDP con IG disminuye el costo per capita de la
atencion clinica hospitalaria en 1.87 pesos mexicanos (3.96 vs 2.10 pesos mexicanos;

p<0.001), lo que representa un ahorro aproximado del 47% anual.

Este ahorro en el costo per cépita podria utilizarse para incluir nuevas intervenciones de
salud en los catdlogos de beneficios que se ofrecen a la poblacion afiliada.
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17. Conflicto de interés

El Dr. Francisco Javier Espinosa Rosales, el Dr. Juan Carlos Bustamante Ogando y la Lic.
Mayela Garcia Ramirez, declaran no tener conflicto de interés

El Dr. Humberto Maciel es empleado de CSL Behring.

El Dr. Armando Partida Gaytan es empleado de GlaxoSmithKline México.

La inmunoglobulina humana normal (IG) estd incluida en Cuadro Basico y Catalogo de
Medicamentos dentro del Grupo No. 7 (Enfermedades inmunoalérgicas) con las siguientes
indicaciones aprobadas por la Comision Federal para la Protecciéon contra Riesgos
Sanitarios:

* Uso intravenoso: inmunodeficiencia humoral primaria (IHP), agammaglobulinemia
congénita, gammalgobulinemia X vinculada, sindrome Wiskott-Aldrich, purpura
trombocitopénica idiopatica, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

* Uso subcutaneo: inmunodeficiencia humoral primaria (IHP), agammaglobulinemia
congénita, gammalgobulinemia X vinculada, sindrome Wiskott-Aldrich.

La IG es un medicamento costo/efectivo para el tratamiento de reemplazo de las IDP con
defecto en la produccion y/o funcién de anticuerpos. (Shabaninejad H, 2016) (Song J,
2015) (Abolhassani H S. M., 2012) (Orange JS B. B., 2012) (Orange JS G. W., 2010)

La IG es el tratamiento de primera linea para IDP con defecto en la produccién y/o funcion
de anticuerpos. Existen diversas formulaciones aprobadas por FDA, EMA vy
especificamente en nuestro pais COFEPRIS:

Registro | Producto | Laboratorio | Presentaciones disponibles

COFEPRIS / SSA - Uso Intravenoso

394M2014 Intratect Biotest Pharma AG 5%y 10% (IV)

SSA

404M96 SSA Octagam Octapharma, SA de CV 5%y 10% (IV)

058M93 SSA Sandoglobulina CSL Behring AG 3% al 12% (IV)

194M95 SSA Flebogamma Grifols M¢éxico, SA de | 5% (IV)

CV

206M94 SSA Pentaglobin Biotest Pharma AG 5% (V) (50mg/ml de los
cuales: IgG 38mg IgM 6mg
IgA 6mg)

215M2009 Gamunex Talecris Biotherapeutics 10% (IV / SC)

SSA
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290M2009 Kiovig LIQ Baxter, SA 10% (IV)

SSA

189M2008 Kedrigamma Kedrion 5% (IV)

SSA

103M2012 Tegeline LFB 5% (IV)

SSA

020M2012 Higlobin CSL Behring AG 10% (IV)

SSA

COFEPRIS / SSA - Uso subcutaneo

104M2008 Subglobin Octapharma, SA de CV 16.5% (SC)

SSA

226M2014 Hizentra CSL Behring AG 20% (SC)

SSA

COFEPRIS / SSA - Uso intramuscular

60871 SSA Beriglobina P CSL Behring GmbH 320mg/2ml (IM)

592M99 SSA Gammaglobulina Grifols México, SA de|320mg/2ml y 800mg/5ml
humana pasteurizada Cv (IM)

Las principales preocupaciones desde el punto de vista ético que involucran la atencién a
pacientes con IDP son las derivadas de la marginacion o exclusion de las y los pacientes y
sus familias de una vida social integral, asi como de los ocasionados por una falla en la
cobertura de todas las necesidades en atencion a la salud para estas personas. Dado que el
tratamiento oportuno y adecuado previene complicaciones peligrosas y permite a pacientes
con IDP llevar una vida normal, garantizar su acceso al tratamiento es una prioridad
también desde el punto de vista ético. (Borski K, 2015) (Norheim OF, 2016)

Uno de los requisitos para poder cumplir con las obligaciones hacia los pacientes con IDP,
desde el punto de vista cientifico, pero también ético es demostrar la utilidad de los
tratamientos y la existencia de guias de practica clinica que avalen las intervenciones
médicas necesarias para estos pacientes.

Existen multiples guias de practica clinica publicadas por sociedades internacionales de
especialistas que avalan el uso de IG en pacientes con IDP con el fin de mejorar su
pronostico y su calidad de vida. La efectividad y seguridad del tratamiento con IG ha sido
demostrada mediante la realizacion de estudios clinicos, y es respaldada por los grupos mas
importantes de especialistas en la materia. (Schroeder HW, 2012)

Dado que el tratamiento adecuado con IG es uno de los aspectos mas importantes en el
tratamiento de la mayoria de pacientes con IDP, se han desarrollado multiples guias para el
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uso de IGIV e IGSC. A continuacién, enlistamos las guias clinicas mas relevantes que
sustentan el uso de IG en pacientes con IDP, y que demuestran que es un tratamiento
probado y aceptado a nivel mundial como indispensable para mejorar la salud de estos
pacientes:

A) Guidelines for the use of human immunoglobulin therapy in patients with primary
immunodeficiencies in Latin America. (Condino-Neto A, 2014)

B) I Consenso Brasileiro sobre o Uso de Imunoglobulina Humana em Pacientes com
Imunodeficiencias Primarias. (Costa-Carvalho BT C.-N. A., 2010)

C) EU PID Consensus Statement Executive Summary. Consensus Conference on
Primary Immunodeficiencies 2006. (European Primary Immunodeficiency
Consensus Statement, 2006)

D) Use of intravenous immunoglobulin and adjunctive therapies in the treatment of
primary immunodeficiencies: a working group report of and study by the Primary
Immunodeficiency Committee of the American Academy of Allergy Asthma and
Immunology. (Yong PL, 2010)

E) Use of intravenous immunoglobulin in human disease: a review of evidence by
members of the Primary Immunodeficiency Committee of the American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology. (Orange JS H. E., 2006)

F) The use of immunoglobulin therapy for patients with primary immune deficiency:
an evidence-based practice guideline. (Shehata N, 2010)

G) Eight Guiding Principles for Effective Use if IVIG for Patients with Primary
Immunodeficiency. (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology, 2011)

H) Immune Deficiency Foundation (IDF). Clinical Focus on Primary
immunodeficiencies: “Diagnostic Approaches to Antibody Deficiencies”. 2015; 17.
(Sullivan KE, 2015)

I) Immune Deficiency Foundation (IDF). Clinical Focus on Primary
immunodeficiencies: “Subcutaneous Immunoglobulin Replacement”. (Bonilla FA
D. C., 2015)

J) Immune Deficiency Foundation (IDF) Guide for Nurses: “Immunoglobulin Therapy
for Primary Immunodeficiency Diseases. (Buckley RH, 2016)

En nuestro pais, existen médicos especializados en el diagnostico y tratamiento de las IDP.
La sub-especialidad en Alergia e Inmunologia Clinica estd avalada por la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM) y por la Secretaria de Educaciéon Publica, incluye
en su programa de estudios el conocimiento sobre diagnostico y tratamiento de las IDP, y
puede ser realizada tanto por médicos internistas como por pediatras en distintos centros
hospitalarios del pais. El Consejo Mexicano de Alergia e Inmunologia (CONICA,
http://www.conica.org.mx), el Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia
(CMICA, http://cmica.org.mx) y el Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas en Alergia
e Inmunologia Clinica (COMPEDIA, http://www.compedia.org.mx) certifican a los
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médicos con esta especialidad en el pais. Ademads, desde 2009 existe un Curso de Alta
Especialidad en Inmunodeficiencias avalado por la UNAM e impartido en el Instituto
Nacional de Pediatria.

Hasta el momento actual, existen 33 centros en el pais que han registrado pacientes con IDP
en el registro de LASID. Dichos centros cuentan con inmunologos especializados y
capacitados para atender a estos pacientes. En aflos recientes, médicos de primer contacto y
especialistas se han ido familiarizando con el diagndstico de IDP y con el uso de IG, y
existen centros con personal médico y de enfermeria bien capacitados para la
administracion de IGIV e IGSC. Ademads, la Fundacion Mexicana para Nifias y Nifios con
Inmunodeficiencias Primarias A.C. (FUMENI) en conjunto con inmunélogos certificados
imparte anualmente cursos-taller para mejorar el conocimiento sobre diagnostico y
tratamiento de IDP entre médicos de primer contacto en diferentes Estados de la Republica
Mexicana. A la fecha ha capacitado a mas de 4000 médicas y médicos de primer contacto.

Es importante recalcar que los requisitos para la administracién de IGIV consisten en: la
colocacion de un acceso venoso periférico, personal de enfermeria y médico que vigilen la
infusioén y conozcan los potenciales efectos adversos de la IG. Por tal motivo, se puede
capacitar a personal médico y paramédico en el primer y segundo niveles de atencion
médica para lograr administrar el tratamiento a todos los pacientes con IDP. Respecto a la
IGSC, se capacita a los familiares o al propio paciente para su administracion y son ellos
mismos quienes aplican el medicamento en su domicilio.
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