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RESUMEN

Introduccion. Una de las complicaciones cronicas de mayor costo econéomico es la atencion de pacientes con ulcera de
pie diabético (UPD), cuya prevalencia es de 15 a 20% del total de los casos de diabetes. Se estima que 20% de ellos seran
amputados; 85% de estos casos seran sometidos a una amputacién contralateral en los siguientes cinco afios. Objetivo.
Determinar la factibilidad de utilizar el factor de crecimiento epidérmico recombinante humano (FCErh) en el tratamiento
del paciente con Ulcera de pie diabético (UPD) estadio 3 o 4 de Wagner comparado con el tratamiento estandar utilizado
en el Sector Salud de México. Material y métodos. Se realizo una evaluacion econémica de tipo costo-utilidad y costo-
efectividad mediante un modelo de Markov. El horizonte temporal fue de un afo con ciclos bimestrales. Resultados. El
analisis de sensibilidad tipo deterministico en las variables costo y eficacia del FCErh y el costo de tratamiento anual del
paciente con UPD en ambos procedimientos, demuestra que la terapia estandar tiene un mayor gasto para el Sector Salud.
En cuanto a la efectividad, los pacientes tratados con FCErh tienen 1.58 meses de vida ajustados con calidad de vida mas
que aquéllos tratados con la terapia estandar. El analisis mostré que en el grupo que utiliz6 FCErh se reducen las
amputaciones en 11.8% a lo largo del periodo analizado.

Palabras clave: Pie diabético, factor de crecimiento epidérmico recombinante humano, tlcera de pie diabético.

ABSTRACT

Introduction. One of the chronic complications of greater economic cost is the care of patients with diabetic foot, whose
prevalence is 15 to 20% of all patients with this metabolic disorder. An estimated 20% of them are amputees further 50%
of these cases will undergo contralateral amputation within 5 years. Objective. Determine the feasibility of using the
epidermal growth factor recombinant human in the treatment of patients with diabetic foot stage 3 or 4 of Wagner
compared with standard treatment used in the health sector of México. Material and methods. An economic evaluation
was performed, cost-utility and cost-effectiveness through a Markov model. The time horizon was one year with bimonthly
cycles. Results. The deterministic sensitivity analysis on the variables: Cost and Effectiveness FCErh, the annual cost of
treatment of patients with diabetic foot ulcer with standard therapy results in greater expense to the health sector. In terms
of effectiveness: the patient treated with 1.58 months FCErh adjusted life with quality of life than those treated with standard
therapy. Analysis showed that the group using FCErh amputations are reduced by 11.8 % over the period analyzed.

Key words: Diabetic foot, human recombinant factor epidermal Growth, diabetic foot ulcer.

INTRODUCCION nizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que a nivel

mundial, de 1995 a la fecha, casi se ha triplicado el nime-

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en laepi-  ro de personas que viven con diabetes; de acuerdo con la

demia del siglo XXl y es un reto de salud global. La Orga- Federacién Internacional de Diabetes, China, India, Esta-

dos Unidos, Brasil, Rusia y México son los paises con mayor
nimero de diabéticos.'?

:,  Clinicade Inmunodiagnostico. 4 . 4 De acuerdo con datos de ENSANUT 2012, del total de
**  Division de Investigacion Clinicay Desarrollo Biotecnologico Alvartis Pharma. L L. )
*#*+  Escuelade Enfermeria, Hospital Judrez de México. la poblacion de adultos en México, 9.17% reporté tener
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un diagndstico previo de diabetes por un médico, lo que
equivale a 6.4 millones de personas.* En México es la pri-
mera causa especifica de muerte y la quinta de demanda
de consulta. En el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) es el primer motivo de consulta en Medicina Fami-
liar y el segundo motivo de demanda en Consulta de Espe-
cialidades, ya que dentro de sus complicaciones evolutivas
figuran como las mas importantes la nefropatia, la retino-
patia diabética y la ulceracién o infeccion del pie; el pro-
medio de hospitalizacién en estos pacientes es de 7.8 dias;
sin embargo, para ulcera por pie diabético (UPD) puede
alcanzar hasta 30 dfas.>”

UPD

La OMS define al pie diabético como la infeccién, ul-
ceracioén y destruccién de tejidos profundos de la extremi-
dad inferior asociadas con alteraciones neurolégicas y di-
versos grados de enfermedad vascular periférica.®® Esta
complicacién crénica de la diabetes mellitus puede muti-
lar al paciente, ocasionar la muerte, incapacidad temporal
o definitiva; por su evolucion prolongada representa un
alto costo en su tratamiento.'%"

Suincidencia es de 1 a 4% anual y su prevalencia de 5
a 10%. Se considera que 15% de los diabéticos padeceran
UPD en algin momento de su viday en 85% de los casos
sera necesaria laamputacion.*°

La UPD en México genera 20% del gasto total destina-
do a pacientes con diabetes, es causa de incapacidad labo-
ral, generando un gasto muy alto para las instituciones de
salud con seguridad social como el IMSS y el Instituto
de Seguridad Social para Trabajadores del Estado (ISSSTE),
causando pérdidas de hasta 55% de afios de vida producti-
va.'*"® Este padecimiento puede ser controlado en sus eta-
pas iniciales con el tratamiento conservador, que es eficaz
en la prevencién de infecciones y amputaciones; sin em-
bargo, cuando se encuentra en estadios mas avanzados como
Wagner 3, 4 0 5, el tratamiento estandar no es tan eficaz y
la probabilidad de infecciones, ingresos al hospital
y amputaciones es muy alto, lo que da como resultado un
deterioro significativo en la calidad de vida de los pacien-
tes." Actualmente se dispone del FCErh, es un medica-
mento biotecnolégico indicado en los casos complicados
de pie diabético grado 3 0 4 de Wagner, que permite evitar
el riesgo de infecciones por el alto porcentaje de epiteliza-
cién completa que se logra en un periodo maximo de ocho
semanas con baja tasa de recidivas, comparado con el tra-
tamiento estandar.” El FCErh reduce las amputaciones,
hospitalizaciones y mejora la calidad de vida de los pa-
cientes, disminuyendo recursos, costos en los servicios de
atencién médica institucionales, asi como disminucién
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de los costos de incapacidad temporal o permanente por
amputacion, recupera la calidad de vida del paciente con
UPD, incluso permite reasignar recursos de forma mas efi-
ciente a gastos directos. Actualmente el FCErh es una mo-
lécula especifica indicada para estimular a los queratinoci-
tos y sostener la cicatrizacién de heridas en ulceras
complejas de estadios avanzados de los miembros inferio-
res de pacientes diabéticos.

El presente estudio se realizé para determinar si el uso
de FCErh es una alternativa econémicamente eficiente en
el tratamiento de pie diabético grado 3 o 4 de Wagner.'7?°

El FCErh fue aislado por primera vez a partir de las glan-
dulas salivales del raton, por Stanley y Cohen en 1962,
a quien se le otorgo el Premio Nobel en Medicina en 1986,
quien ademds compartié con Rita Levi Montalcini.?
El FCErh es un novedoso medicamento de origen biotec-
nolégico producido por ingenieria genética. El FCErh es un
péptido de 53 aminoacidos con actividad estimulante en
el epitelio corneal, células endoteliales y de fibroblastos,
aumentando la sintesis proteica y de los glucosaminoglica-
nos. Se han identificado otras moléculas parecidas al FCErh
que son codificadas por diferentes genes; sin embargo, el
FCErh destaca por sus caracteristicas: tener una alta afini-
dad al receptor del FCErh y un efecto mitégeno potente.
Actualmente estd indicado para estimular y sostener la
cicatrizacién de heridas y tlceras complejas en estadios
terminales de los miembros inferiores de pacientes diabé-
ticos. El FCErh esta disenado para las ulceras profundas y
complejas, recalcitrantes a la cicatrizacion, por lo que su
estimulacién es esencial y los mecanismos que inducen la
granulacion y reepitelizacién acelerada en dichas tlceras
se realiza a través de la quimiotaxis, la estimulacion en la
proliferacion de fibroblastos y queratinocitos, la formacién
de matriz extracelular y la angiogénesis, permitiendo la
formacién de un tejido de granulacion reparador de
la lesion.

El FCErh (Heberprot-P®) se administra a la dosis reco-
mendada de 0.075 mgdiluido en 5 mL de agua en infiltra-
cién perilesional e intralesional, con una frecuencia de tres
veces a la semana hasta un maximo de ocho semanas, siem-
pre unido al cuidado adecuado de la UPD, dado por el
desbridamiento oportuno de las lesiones, alivio de las zo-
nas de presion y a las curaciones sistematicas. Se debe rea-
lizar el diagnéstico y el tratamiento precoz y adecuado de
la sepsis de la tlcera previo al uso del FCErh.™

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio se utilizé el modelo de Markov
con enfoque bayesiano?” que incluyé probabilidades de tran-
sicion, costos de los estados de salud y utilidad de los
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costos de salud. El horizonte temporal fue de un afio con
ciclos bimestrales. La fuente de informacion para el mode-
lo se obtuvo de la literatura a través de la revision sistema-
tica para determinar la eficacia y las probabilidades de tran-
sicion del modelo. La informacién de costos fue obtenida
de estudios mexicanos>® y de la literatura internacional,?°
ajustada por un panel de expertos realizado con el método
Delphi con tres diferentes rondas.

Para determinar la robustez del modelo se realiz6 un
analisis de sensibilidad tipo deterministico en las varia-
bles, costo del FCErh y eficacia del mismo a través de un
analisis de Tornado.

Ademas, se realizo un andlisis tipo escenario, en el que
se considero que debido a que algunas instituciones del
Sector Salud tienen como objetivo la seguridad social, de-
beria ser incluido el costo por pérdida de productividad,
con el gasto por incapacidad.

La fuente de informacion para el patrén de uso de recur-
sos utilizados para la atencion de los pacientes con pie
diabético, proviene de la literatura y esta validado. En el
cuadro 1 se muestran los resultados del ensayo clinico uti-
lizado como fuente para el desarrollo del modelo de Mar-
kov, en la primera fila se tiene el nimero de pacientes
tanto en la terapia estindar como en la terapia con FCErh,
en la segunda fila se muestra el nimero de pacientes que

Cuadro 1. Efectividad de FCErh a ocho y 52 semanas.

lograron la epitelizacion con cada una de las alternativas a
las ocho semanas y al afio de seguimiento, con estos datos
se calculé el porcentaje de pacientes epitelizados por alter-
nativa.

Asimismo, se observa el nimero de pacientes amputa-
dos por alternativa de tratamiento al ano de seguimiento,
con lo que se calcula el porcentaje de pacientes amputa-
dos. En el caso del porcentaje de pacientes que fallecen al
final del ano de seguimiento, se utilizo el dato general de
mortalidad en el ensayo 4.02% a los 12 meses de segui-
miento, por lo que el porcentaje de pacientes con Glcera
activa para cada uno de los periodos es el complemento
para cumplir con el enfoque.

Se calcularon los costos de tratamiento para los pacien-
tes con Ulcera activa y Ulcera epitelizada, la informacion
base se obtuvo de la Guia de Practica Clinica para el Pie
Diabético en el primer nivel de atencién.> % El costo de la
amputacién fue tomado de un articulo publicado por Ruiz
en 2002 sobre el impacto médico y econémico de la
amputacion.® La informacion de costos esta basada en pe-
sos de 2001, por lo que se transformaron a pesos de 2011
utilizando el indice de precios al consumidor. Se presenta
el costo de atencién de pacientes con Ulcera activa estima-
do para el modelo (base, minimo y maximo), a través del
andlisis de sensibilidad.

Ocho semanas 52 semanas
FCErh Estandar FCErh Estandar
N 53 48 53 48
Epitelizacion (%) 46(86.79) 28(58.33) 40 (75.47) 25(52.08)
Amputacion (%) - - 7 (13.21) 12(25.00)
Fuente: Fernandez (2009).3°
Cuadro 2. Resultados escenario base.
Estrategia Costo Costo Efectividad  Efectividad C/E Inc C/E
incremental incremental (ICER)
Meses ajustados por calidad de vida
FCErh 128,345 - 6.68 - 19,223 -
Estandar 161,470 33,127 5.09 158 31,723 Dominada
Porcentaje de epitelizacion
FCErh 128,345 - 75.46 - 1,701 -
Estandar 161,470 33,127 52.08 23,27 3,100 Dominada
Porcentaje de amputaciones evitadas
FCErh 128,345 - 86.8 - 1,479 -
Estandar 161,470 33,127 75 11.80 2,153 Dominada
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Cuadro 3. Andlisis de sensibilidad en efectividad de FCErh.
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Efectividad Estrategia Costo Costo Efectividad Efectividad C/E Inc C/E (ICER)

FCErh Incremental incremental
(-5%) FCErh 136,570 - 6.68 20,445

Estandar 161,470 24,901 5.09 (-1.58) 31,723 Dominada
(-3%) FCErh 133,279 - 6.68 19,952

Estandar 161,470 28,191 5.09 (-1.58) 31,723 Dominada
(-0%) FCErh 128,34 - 6.68 19,213

Estandar 161,470 33,127 5.09 (-1.58) 31,723 Dominada
3% FCErh 123,407 - 6.68 18,474

Estandar 161,470 38,064 5.09 (-1.58) 31,723 Dominada
5% FCErh 120,116 - 86.79 1,384

Estandar 161,470 41,354 75.01 11.80 2,153 Dominada

RESULTADOS mientras que cada punto porcentual de epitelizacion con

Los resultados se muestran con las tres variables selec-
cionadas; tiempo de vida ajustada por calidad, porcentaje
de epitelizacién y porcentaje de amputaciones evitadas
(Cuadro 2).

De forma independiente a la medida de efectividad
analizada, el costo de tratamiento del paciente con pie
diabético para cada una de las alternativas en comparacion
es el mismo, por lo que el tratamiento anual de un pacien-
te con la terapia estandar resulta en mayor gasto para el
sector salud por mas de 33 mil pesos (Cuadro 3).

En cuanto a la efectividad, los pacientes tratados con
FCErh tienen -1.58 meses de vida ajustados con calidad de
vida mas que aquellos tratados con la terapia estandar (en
un horizonte de un afno).

En cuanto al porcentaje de pacientes epitelizados el tra-
tamiento de pacientes con FCErh implica 23.37% mas de
pacientes epitelizados, mientras que con las amputaciones
el analisis mostré que en el grupo que utilizo FCErh se
reducen 11.8% a lo largo del periodo analizado.

En resumen, de forma independiente a la medida de
efectividad utilizada, el FCErh es la alternativa de tra-
tamiento que les otorga mayores beneficios a los pa-
cientes.

Otra forma de evaluar los resultados es determinar el
costo por unidad de éxito basados en la férmula de costo-
efectividad promedio. Como consecuencia del menor cos-
to esperado y la mayor efectividad el FCErh es la alternati-
va de tratamiento con menor costo por unidad de éxito, es
decir, la que ofrece menor costo con una diferencia de mas
de 12 mil MXN por mes ajustado por calidad de vida,
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FCErh tiene una reduccién en el costo de mil MXN compa-
rado con la terapia estandar.

Finalmente el costo por amputacién evitada al utilizar
FCErh es de 1,479 MXN comparada con el costo del trata-
miento estandar, 2,153 MXN, es decir, al Sector Salud le
cuesta menos evitar una amputacién con FCErh que con el
tratamiento estandar.

El analisis de sensibilidad considerando la pérdida de
productividad mostré que tanto la efectividad de las alter-
nativas de tratamiento, como la efectividad incremental
no sufren ningin cambio. En cuanto al costo-efectividad
promedio se incrementa para ambas alternativas, pero FCErh
sigue siendo por mucho el que proporciona el menor costo
por unidad de éxito y continta siendo la alternativa domi-
nante.

En este tipo de andlisis de sensibilidad (Figura 1) se in-
cluye un mayor nimero de variables para determinar cual
de éstas tiene mayor impacto sobre los resultados del
modelo. En el presente ejercicio se incluyeron todas las
variables de costos que alimentan al modelo, agrupadas en
cuatro grandes grupos: costo de medicamentos, tlcera ac-
tiva, amputacion y ulcera epitelizada.

Si se considera que en el Sector Salud tienen como parte
del objetivo la seguridad social, se incluyo el costo de las
incapacidades como parte del costo de atencién de la UPD,
los resultados de la inclusion de esta variable no modifi-
can las conclusiones y el FCErh incrementé de forma signi-
ficativa el ahorro de recursos en 25% respecto al escenario
base, por lo que es razonable asumir que al considerar una
perspectiva social, dada la efectividad de FCErh y los me-
jores resultados en cantidad y calidad de vida para los
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pacientes, las conclusiones del escenario base no se modi-
ficarian y FCErh se muestra como una alternativa altamen-
te ahorradora de recursos para el proveedor publico de ser-
vicios médicos de salud y la sociedad, para el tratamiento
de pacientes con ulcera activa de acuerdo con la clasifica-
cion de Wagner 3 0 4.

El andlisis de impacto presupuestal (Cuadro 4) en el
escenario institucional con un horizonte temporal de un
ano, muestra una reduccién del gasto de 3.3 mil millones
de pesos con ganancia de 16.9 mil afios de vida ajustados
por calidad en la poblacién afectada.

Costo activa

Costo
amputacion

Costo
medicamento

Costo
epitelizada

T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
Beneficios netos en salud (WTP = 31,341)

Figura 1. Resultados andlisis de Tornado.

Cuadro 4. Andlisis de impacto presupuestal.

CONCLUSIONES

Si se considera el costo de |a terapia estandar inicial uti-
lizada para el tratamiento del pie diabético, el FCErh tiene
mayor costo; sin embargo, los pacientes tienen mejores re-
sultados en la eficacia clinica, lo cual se refleja en menor
utilizacién de recursos con FCErh para el tratamiento de al-
cera activa y reduccion de las amputaciones. Por lo que al
final el costo total esperado por paciente con UPD grado 3 o
4 de Wagner es mas bajo que el tratamiento estandar, por lo
que se desprenden las siguientes consideraciones:

e FCErh es una alternativa de tratamiento con un costo
esperado menor en 33,127 MXN comparado con el tra-
tamiento habitual en pacientes con pie diabético grado
3 04 de Wagner.

e FCErh es la alternativa de tratamiento mas efectiva, ya
que esta asociada con mayor sobrevida ajustada por ca-
lidad de vida [1.58 Modelo de valuacion de archivos
financieros (MVAC)], mayor porcentaje de pacientes
con epitelizacion (23.37%) y reduce el porcentaje de
pacientes que deben ser amputados a causa de la enfer-
medad en 11.8%.

e FCErh por tener menor razén de costo-efectividad pro-
medio es la alternativa de tratamiento con menor costo
por unidad de éxito (epitelizacion, tiempo de vida ajus-
tado por calidad y prevencién de amputaciones).

e FCErh en el andlisis incremental demostré ser una alter-
nativa dominante por ser mas econémica y mas efecti-
va que el tratamiento estandar de forma independiente
al resultado seleccionado, por lo que es una alternativa
recomendada para el tratamiento de pacientes con pie
diabético grado 3 o0 4 de Wagner.

Alternativas analizadas FCEhr Habitual
Cobertura? 46,824,432

Poblacién mayor de 18 afios® 30,345,722

Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (7%)¢ 2,124,201

Prevalencia de UPD (7.5%)¢ 159,315

Proporcion de pacientes con UPD Wagner 4 0 5 (64%)° 101,962

Costo esperado a un ano de seguimiento (estudio de FM) $128,343 $161,470

Costo esperado con el tratamiento de la poblacion prevalente a un aifo
Ahorro esperado con el uso de FCErh en una poblacion de 50 millones

$13,086,029,856
$3,377,728,480

$16,463,758,336

Meses de vida ajustados por calidad de vida en un afio/paciente 7 5

Meses de vida ajustados por calidad de vida en un afo/poblacion
Anos de vida ajustados por calidad de vida ganados en la poblacion

Ganancia de anos de vida ajustados por calidad de vida

713,731 509,808
59,478 42,484
16,994

2Fuente: Portal del IMSS, abril 2011.°(0.648074525884841). Fuente: proyeccion de la poblacién a mitad de afo del CONAPO para 2011.
ENSANUT 2006. 9 Referencias: Martinez de Jesus (2007),* Melendez y cols. (2009),° Arboleya-Casanova y col. (2008).° ¢ Referencia: Alcantara y

cols. (1999).1°

151



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2014; 81(3): 147-153

El andlisis de impacto presupuestal para el escenario
institucional y horizonte temporal de un aflo muestra
una reduccién en el gasto de 3.3 mil millones de pesos
con una ganancia de mas de 16.9 mil anos de vida
ajustados por calidad de vida.

Producto del andlisis de impacto presupuestal se tiene
que el ahorro obtenido mediante la utilizacion del FCErh
para la atencién de pacientes con UPD Wagner 4 0 5,
representa 0.77% del gasto publico total en salud y
1.24% del gasto institucional.

En lo que corresponde al andlisis de costo-efectividad
incremental, el tratamiento estandar es de forma continua
una alternativa dominada a lo largo del presente anélisis,
por tanto FCErh es la alternativa recomendada de acuerdo
con criterios terapéuticos y ha sido utilizado en pacientes
seleccionados de la clinica de heridas del Hospital Juarez
de México demostrando su seguridad.

15

ABREVIATURAS

C/E: costo/efectividad.

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion.
ICER: razén de costo-efectividad incremental.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

ISSSTE: Instituto de Seguridad Social para Trabajadores
del Estado.

MVAC: modelo de valuacién de archivos financieros.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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