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Resumen: Introduccién: Palivizumab es un anticuerpo
monoclonal profilictico contra el virus sincitial respiratorio de
alto costo y eficiencia desconocida.

Objetivo: Evaluar la eficiencia de la inmunoterapia con
palivizumab en prematuros en la seguridad social de Costa Rica.
M¢étodos: Se realizd una evaluacidn econémica completa en
el perfodo 2010-2017, de horizonte temporal de un ano, sin
tasa de descuento desde la perspectiva de la seguridad social
y datos de costos en délares americanos. Se incluyeron siete
hospitales de alta complejidad que se complementd con un
andlisis de impacto presupuestario (2018-2021). Se revisaron
los expedientes clinicos seleccionados tras el procedimiento de
desgaste de prematuros que recibieron palivizumab (n = 200)
y prematuros que recibieron la alternativa tradicional clinica (n
= 206). Se realizé el andlisis de sensibilidad m4s sencillo que
es el univariado al considerar el valor medio mas menos dos
desviaciones estandar.

Resultados: La mayoria de los prematuros pertenecia a hogares
de escasos recursos econdmicos y madres de bajo nivel
educativo. La eficiencia fue favorable a la terapia innovadora
con palivizumab al generar beneficios en salud segun el grupo
de edad gestacional y la estancia hospitalaria. El costo promedio
del tratamiento result6 altamente sensible a un conjunto de
diversos factores. La universalizacion de lainmunoterapia generd
aumentos en el presupuesto institucional acorde con el escenario
que se selecciond.

Conclusiones: El uso de palivizumab es una alternativa eficiente
acorde con la edad gestacional del prematuro y la estancia
hospitalaria, el generalizar el uso produce un aumento en el
presupuesto que hay que sopesar dados los beneficios que se
obtienen.

Palabras clave: palivizumab, economia farmacéutica, virus
sincitial respiratorio.

Abstract: Introduction: Palivizumab is a prophylactic
monoclonal antibody against respiratory syncytial virus of high
cost and unknown efficacy.

Objective: To evaluate the efficiency of immunotherapy with
palivizumab in preterm infants in the Costa Rican social security
system.

Methods: A full economic evaluation was conducted in the
period 2010-2017, with a time horizon of one year, no discount
rate from the perspective of social security and cost data in

US dollars. Seven high-complexity hospitals were included
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and complemented by a budget impact analysis (2018-2021).
Selected clinical records were reviewed after the attrition
procedure of preterm infants receiving palivizumab (n = 200)
and preterm infants receiving the traditional clinical alternative
(n =206). The simplest sensitivity analysis was performed which
is univariate by considering the mean value plus minus two
standard deviations.

Results: The majority of preterm infants belonged to low-
income households and mothers with low educational level.
Efficiency was favourable for innovative palivizumab therapy by
generating health benefits according to gestational age

group and hospital stay. The average cost of treatment was
highly sensitive to a range of factors. Universalisation of
immunotherapy generated increases in institutional budget
commensurate with the scenario selected.

Conclusions: The use of palivizumab is an efficient alternative
according to the gestational age of the preterm infant and
hospital stay, with generalised use producing a budget increase
that must be weighed given the benefits obtained.

Keywords: palivizumab, pharmaceutical economics, respiratory
syncytial virus.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son una importante causa de morbilidad y mortalidad en
prematuros.(1,2,3) Esas infecciones derivan del virus sincitial respiratorio que puede causar rinitis, otitis
media, asma, secuelas a largo plazo y hasta la muerte.(1,4) Este virus es estacional y cambia de un afio a otro.
(5) De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, los prematuros tienen dos caracteristicas que les
hace ser susceptibles a este virus:

— El bajo peso al nacer.

— El nacimiento antes de las 35 semanas de gestacion.(6,7)

La inmadurez pulmonar, la falta de anticuerpos de la madre y la manipulacién de las vias aéreas
incrementan el riesgo de infeccidn por el virus (25 %). La gravedad depende de factores como la edad
gestacional y la presencia de factores de riesgo de las condiciones ambientales y socioeconémicas.(1)

La bronquiolitis y la neumonia son dos consecuencias de la infeccién que generan efectos sociosanitarios
importantes debido a la frecuencia de ocurrencia, la alta morbilidad y mortalidad, por un elevado consumo
de recursos sanitarios.(4,8,9)

De las infecciones de las vias respiratorias en la nifiez el principal agente que se aisla es el virus sincitial
respiratorio que genera bronquiolitis y neumonia en menores de dos afos, con complicaciones que pueden
causar la muerte. Esa probabilidad aumenta en menores de un afio con la presencia de factores de riesgo
como la edad gestacional, el sexo, las malformaciones congénitas del corazén, la presencia de personas con
tabaquismo en el hogar y el hacinamiento familiar.(1,2,5) En Costa Rica los patrones de presencia del virus
tienen un comportamiento variable que concuerda con la estacién lluviosa, entre mayo a diciembre y una tasa
de mortalidad menor al 1 %. Del total de nacimientos, del siete al diez por ciento corresponde a prematuros,
en especial de madres adolescentes (20 %) y en cada hospital general pueden ocurrir entre 400 y 800 de
nacimientos al afio.(10)

Al afo ocurren unas 55 muertes de prematuros en las que el virus sincitial tiene un papel importante por
las complicaciones que generay por eso, como una medida para reducir las muertes evitables,(11) desde antes

del 2010 se dispone del uso profildctico de palivizumab en la Seguridad Social de Costa Rica en aquellos
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centros con contenido presupuestario suficiente. Ante la falta de uso del palivizumab, se judicializa la salud
y los padres recurren ante la Sala IV Constitucional para demandar el derecho a la salud de sus hijos(12) ya
que el palivizumab no forma parte de la lista oficial de medicamentos esenciales, conocida como LOM de
la seguridad social.(13)

La efectividad del palivizumab muestra variacién en funcién del disefio metodoldgico y no siempre resulta
ser una alternativa costoefectivo al comparar contra placebo en modelos matematicos o contra la terapia
clinica habitual, que incluye la atencién adecuada mediante hidratacién, oxigenacidn e higiene.(1,14,15,16)
Se considera necesario e importante el estudio del palivizumab, porque este se utiliza desde hace mas de diez
afos y hasta la fecha no existe otro igual en la

seguridad social.(17) Se requiere evidencia cientifica que valore la eficiencia de este producto como una
opcidn terapéutica para reducir las consecuencias del virus sincitial respiratorio y optimizar los insumos
sanitarios en un contexto econdmico dificil.(18)

En el pais no existe una guia farmacoeconémicay de impacto presupuestario que oriente y facilite el proceso
de investigacion en el drea farmacoecondmica.

El objetivo de la investigacion fue evaluar la eficiencia de la inmunoterapia con palivizumab en la seguridad
social de Costa Rica.

M£TODOS

Se realizé una evaluacién econdmica completa (EEC) del tipo costoefectividad en el periodo del 2010 al
2017 y un andlisis de impacto presupuestario (AIP) del 2018- 2021, teniendo en cuenta: perspectiva de la
seguridad social, horizonte temporal de un afo segin estacionalidad del virus, prematuros menores de un
afio, efectividad del palivizumab, efectos en salud y costos de cada afi0.(19,20)

En la ECC los datos corresponden a sicte hospitales: tres generales, tres periféricos y uno especializado
en ninez. En el AIP, los datos clinicos se obtuvieron de los registros estadisticos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos de Costa Rica y datos epidemiolégicos de reportes internacionales.

Al considerar los universos de estudio, se tuvo en cuenta parala EEC los expedientes clinicos de prematuros
que recibieron y que no recibieron palivizumab; para el AIP, en el clculo de la poblacién actual, se consider6
una natalidad promedio nacional de 70 000 nacimientos, un 10 % (7000) con bajo peso al nacer y el 3 %
(210) con potencial poblacién usuaria del palivizumab.(21)

Las variables generales en la EEC fueron: ano, sexo, peso al nacer, edad gestacional, diagnéstico, cantén
y provincia de nacimiento, factores de riesgo (bajos recursos, nivel de educacién de la madre, presencia de
otros nifios y de personas con

tabaquismo), prueba seroldgica, uso o no del palivizumab, nimero de prematuros y nimero de dosis
aplicadas.

Las variables de estimacién de la efectividad se seleccionaron a partir de los resultados que reporta la
literatura cientifica y la consulta a especialistas en salud (pediatria, neonatologfa, farmacia). Se definieron las
siguientes: ntimero de dfas de estancia hospitalaria en unidad de cuidados intensivos (UCI) y otros servicios,
oxigenoterapia y ventilacién mecénica como primarias y secundarias el nimero de episodios de bronquiolitis,
de neumonta, reacciones adversas y muertes.

Las variables para estimacién de los costos directos fueron: consulta médica, estancia hospitalaria, costo
del palivizumab segtin peso y numero de aplicaciones, aplicacién intramuscular y prueba diagnéstica, costo
total de adquisicion del palivizumab.

La operacionalizacién de variables considerd: sexo (nifia/nifo); peso en gramos; edad gestacional (< 32
sem, 32-35 sem, > 35 sem); diagndstico médico: displasia broncopulmonar, enfermedad cardiaca congénita;
zona de residencia; afio nacimiento (2010-2017); uso o no del palivizumab; nimero de dosis (0-6);
dias de hospitalizacién; dias de hospitalizacién en UCI; dias con oxigeno; episodios de bronquiolitis;
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episodios de neumonia; otros medicamentos; prueba seroldgica; factores de riesgo; reacciones adversas;
costo consulta médica; costo tratamiento palivizumab; costo tratamiento préictica clinica habitual; costo
dia hospitalizacién; costo dia hospitalizacion UCI; costo evento adverso; costo de prueba diagndstica,
costoefectividad medio y costoefectividad incremental.

En cuanto a los aspectos éticos, el protocolo fue sometido a la consideracion y aprobacién de ocho comités
bioéticos de la Seguridad Social y uno de la Universidad de Costa Rica.

Se utilizaron las siguientes técnicas y procedimientos para obtener la informacién en la EEC:

e —los datos se recolectaron de los expedientes de cada hospital;

— se obtuvo informacién en las unidades de servicio de Farmacia, Neonatologia y Comité Local
de Farmacoterapia;

— de los expedientes de prematuros sin palivizumab, de registros estadisticos de egreso hospitalario
por displasia bronco-pulmonar y enfermedad cardiaca congénita;

— la localizacién de los expedientes consider6 el procedimiento de agotamiento, lo cual significa
que el nimero declina conforme pasa el tiempo y la busqueda termina cuando no es posible encontrar
mis.

Se decidid iniciar la recoleccién de datos de los expedientes con palivizumab y luego continuar con el resto
de los hospitales en el caso de los expedientes de prematuros sin palivizumab.

Los datos se obtuvieron de manera retrospectiva y no constituyen una muestra representativa. Para
minimizar el sesgo de informacidn, se colectaron los datos de las mismas variables, tanto de los expedientes
de prematuros con o sin palivizumab y solo se incluyeron expedientes con los datos completos para todas las
variables seleccionadas.

Los datos se obtuvieron mediante el método de observacién en los expedientes de forma fisica impresa y
digital en el expediente electrénico o escaneado (microfilme). Los datos de costos, se obtuvieron para cada
afo en cada centro hospitalario, a partir del modelo tarifario de la Seguridad Social que tienen implicito el
efecto de la inflacién anual.

Se utilizé la técnica de microcosteo o método de abajo-arriba a partir del método de observacion de los
precios. Los datos se recolectaron y se registraron mediante el uso del programa de célculo de datos de
Microsoft Excel, la tasa de descuento fue del 0 %. Los costos se expresaron en délares americanos (USD) al
tipo de cambio de cada ano segin el Banco Central de Costa Rica. Se calcularon costos al

multiplicar los valores de los precios unitarios por el nimero de la frecuencia absoluta de cada variable.

Para el costo del palivizumab se consideré el costo por miligramos por el total de miligramos segun peso
y numero de dosis.

En la prueba diagndstica se multiplic el precio por el nimero de pruebas que se realizaron. En la variable
consulta médica se consigné al menos una sesion al ingreso hospitalario.

Para el nimero de medicamentos se utiliz6 el costo promedio del despacho de una receta por el numero
de medicamentos totales.

Para la medicién de los efectos en salud en la EEC, se reportd la frecuencia de cada variable y se valoré la
efectividad al considerar silos datos fueron mas favorables al uso o no de palivizumab, con base en los reportes
de la literatura cientifica y la consulta con expertos en economia, neonatologia y farmacia.

Se emplearon medidas de tendencia central y dispersion: la media aritmética, la desviacion estandar.

Los resultados se expresaron en frecuencias absolutas y relativas mediante porcentajes, se elaboraron tablas
generales y resimenes. La frecuencia se reporté al considerar las variables seleccionadas: centro hospitalario,
sexo, peso, edad gestacional, diagndstico, zona de residencia, afo, palivizumab o no (grupo), nimero de
dias de hospitalizacién (UCI y otros), oxigenoterapia, ventilacién mecénica, episodios de bronquiolitis y
neumonia, presencia de factores de riesgo y prueba seroldgica.
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Se controld el sesgo de confusiéon mediante el uso del andlisis de los datos por periodo (2010-2017 y
2013-2017), estancia hospitalaria (unidad de cuidados intensivos y otros servicios) y edad gestacional (< 32,
32-35, > 35).

En Costa Rica no existen limites umbrales para la toma de decisiones farmacoeconémicas, por lo cual se
hizo una comparacién interna con los datos encontrados; aunque también se puede utilizar de referencia el
valor del producto

interno bruto (PIB) per cdpita, en este caso no se utilizé por ser Costa Rica un pafs de renta media.

Se realizé el andlisis del rbol de decisiones, el costo medio, el costo incremental y el andlisis de sensibilidad.

Los datos se analizaron en dos periodos: 2010-2017 (datos agrupados) y 2013- 2017 (datos segregados),
con la intencién de evidenciar los efectos de un aparente cambio estructural institucional en el consumo del
producto.

En el andlisis se considerd la edad gestacional como la variable clave de clasificacion.

Se realizé el andlisis del arbol de decisiones por estancia hospitalaria, costoefectividad medio,
costoefectividad incremental y de sensibilidad (una y dos desviaciones estindar del costo promedio del
tratamiento).

En el AIP se establecié una muestra de prematuros con bajo peso al nacer del 3 %

(210) para cumplir con los criterios de uso del palivizumab.

Se calculd el costo promedio para cada afio del estudio y de los cuatro afios de este andlisis (2018-2021),
al considerar la introduccién gradual de la terapia en los cuatro niveles de costos. También se calculd la
proporcién de este con respecto al rubro aproximado de gastos de medicamentos en la Seguridad Social en
el afno 2017, que tuvo un supuesto aproximado de 300 000 000 USD.

En los datos clinicos se establecieron ajustes o supuestos:

e — por indicacién: cantidad de prematuros con displasia broncopulmonar y enfermedad cardiaca

congénita hemodindmicamente;

— adherencia terapéutica: se supone que los prematuros utilizardn la terapia profilactica tras la
aplicacién de una a cinco dosis;

— temporal: por estacién del afo al considerar el peso y la semana gestacional;

— con cero pérdidas de volumen de palivizumab y ausencia de reacciones adversas;

— poblacional: cero aumentos de prematuros debido al crecimiento natural poblacional;

— probabilidad de requerir otros ajustes por otros motivos inesperados.

Los datos de costos directos derivan del uso de la terapia inmunolégica con las siguientes consideraciones:

e — precio promedio del medicamento de 1100 USD cada bulbo (patrén histérico);

— financiamiento de los costos en USD al tipo de cambio del 2018;

— el efecto de la inflacidn: 0 % anual pues se consideran de previo en los costos que se reportan; los
costos directos de hospitalizaciones, consulta médica, aplicacién de la terapia inmunoldgica y prueba
diagndstica del virus sincitial.

Se establecieron varios escenarios para la generalizacién anual gradual de la terapia, con una
cobertura del 10 %, 50 %, 75 % y 100 % de la poblacién meta.

El procedimiento se establecié luego de realizar el andlisis de la literatura cientifica y la consulta a
personas expertas en economia y otras disciplinas afines.

Se realizd un procesamiento estadistico de la informacién en el programa de calculo de Microsoft
Excel.

Se emplearon la media aritmética y la desviacion estdndar expresadas en frecuencias absolutas y
relativas mediante porcentajes. Se realizd un andlisis de sensibilidad de una via al considerar como
tnico cambio la reduccidn del precio del palivizumab en un 77 %, esto en concordancia con la
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propuestade la Organizacién Mundial de la Salud respecto a la fabricacién de un producto biosimilar
al palivizumab con un precio de 250 USD y se mantuvieron constantes todos los otros costos.(22)

RESULTADOS

Se encontr6 que 446 prematuros utilizaron el palivizumab en el periodo del 2010 al 2017.

Se localizaron 200 expedientes clinicos de prematuros que usaron el palivizumab y 206 que no lo habian
utilizado (tabla 1).

TABLA 1
Total de prematuros y expedientes de prematuros con o sin palivizumab, 2010- 2017 Periodo
Numero total de prematuros con palivizumab Ntumero de expedientes de prematuros

Periodo Mmero MNumero de expedientes de
rotal de Prematuros
g;relmaturos cor Sin
alivizumab palivizumab palivizumab
2010-2012 315 162 71
2013-2014 47 20 21
2015-2016 49 14 57
2017 35 4 57
Total 446 200 =06

En el periodo 2010-2017 los resultados de las variables de efectividad, por edad gestacional y grupo, en
general, no fueron favorables en los prematuros que recibieron palivizumab (tabla 2).

En los prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional, en todas las variables de efectividad los
resultados fueron desfavorables; pero no ocurrid asi en los otros grupos de edad gestacional (tabla 2).

En prematuros de 32-25 semanas de edad gestacional, los resultados fueron favorables para los tratados
con palivizumab en el nimero de episodios de neumonia, el nimero de dias con oxigenoterapia y ventilacion
mecanica, el nimero de dias de hospitalizacién en otros servicios y en la UCI. En los prematuros de mayor
de 35 semanas de edad gestacional, las variables de efectividad favorables fueron el nimero de episodios
de bronquiolitis y neumonia, el numero de dias con oxigenoterapia y los dias de hospitalizacién en otros
servicios; pero no en las otras (tabla 2).
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TABLA 2
Resultados de efectividad del uso del palivizumab por grupo y edad gestacional del 2010-2017

[Wariable IGrupo Grupo Grupl  Grupo osrupo 3% Grupo
1 k3 4** 2&' 55‘:'3? 6&"&'

Edad gestacional Menor de 32 32-35 semanas Mayor de 35
Sermnanas Sermnanas

Episodios de 33 9 3 2 1 3

bronguiclitis

Episodios de 19 13 1 3 1 3

TLenrmnonia

Dias corn 11094 S 805 782 1224 720 77

oxigenoterapia

Dias con 1749 1050 1867 249 174 114

reritilacidn

recanica

Dias de 10801 5014 1088 (1809 510 12839

hospitalizacisn

Dias en UCI 1531 753 114 152 157 53

kluertes 1 2 0 0 0 0

En cuanto a las variables de efectividad en el periodo 2013-2017, los resultados fueron favorables al uso

de palivizumab (tabla 3).

TABLA 3
Resultados de efectividad con o sin palivizumab del 2013-2017

[Wariable 1Con Sin
alivizumalb: palivizumab

Episodios 16 17

bronguiolitis

Episodios de 8 14

Meumonia

Cias con SE1E 5497

oxIgenoterapia

Cias con 915 1224

rentilacion

mecanica

Cias de =488 5196

hospitalizacion

Dias en la UCI B01 209

MNuamero de 1 =

muertes

Se observa en la tabla 4 los datos resumen del analisis costoefectividad incremental.
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TABLA 4
Datos resumen del tratamiento con palivizumab

Situacidn  [Periodo Cantidad de Costoefectividad
Prematuros incremerntal
1 2 =1 4 =
Catos Z010-2017 200 208 1799 NA  NA
BErupados
beror 22 |[2010-2017 170 6 A 1935 [z 491
S2-35 2010-2017 26 43 A 407 537
tdayor a 2010-2017 4 el A 158 |2 EE=2
=5
bleror a 2013-2017 38 135 78 523 72154
=

1: con palivizumab, 2: sin palivizumab, 3: 4rbol de decisiones, 4: a partir del total del tratamientoy
los dias de hospitalizacién, 5: a partir del total del tratamiento y los dias en la UCI, NA: no aplica.

Los resultados del AIP para el periodo 2018-2021 se muestran en la tabla 5.

TABLA 5
Costos en dblares americanos segun escenario y ano de implementacién en el periodo 2018-2021

ICostos 2018 2013 2020 2021 F DE

1 11428 57 142 |5 714 114 285 67 142 43 861
=36 E30 0zo 360 £43 117

& 31568 45783 BB EY: (31 588 53795 35142

E¥2 360 040 720 445 022

3 4579 228388 24347 45798 26905 |17 5F6
E380 400 00 200 20 1639

G 2 858 14292 21440 [22987 |15335 32175
744 720 S0 440 121 415

Total 28 022 140 118 210177 274 636 163 238 105 562
E32 150 240 320 538 =10

F ;00 7005 52544 B3 659 | - -
308 Q908 210 030

DE 3983 1384 23771 |41 632
S08 733 303 724

RFI 1 7 10 14

P: promedio; DE: desviacion estdndar, % RPI: porcentaje respecto al presupuesto institucional de la seguridad social.

Discusion

En el periodo del 2010 al 2017 el costo medio del tratamiento con palivizumab muestra ser una inversiéon
en salud que genera costos y los datos de las variables de efectividad no son favorables a su uso.(19,23,24)
No se encontraron estudios con un disefio semejante a este. Otras investigaciones como la de McLaurin y
otros reportan costo medio de 19 931 USD de hospitalizacién en prematuros de 33-34 semanas y en menores
de 29, entre 39 354 USD y 40 813 USD; costo promedio en UCI entre 35 000 USD a 89 000 USD.(25)
Choueiry y otros reportan costo de hospitalizacién entre 1099-5495 USD, costo del palivizumab de 557-967
USD, dato semejante al de Costa Rica, y un costo total de las dosis de 1114-3458 USD.(26) Ginsgbergy otros
reportan un costo del palivizumab por prematuro entre 2800-4200 USD y Olchansky y otros mencionan
un costo del esquema de palivizumab entre 1500-4300 USD por mes y 6000 a 20 000 USD por el uso del
esquema con cuatro a cinco dosis.(27,28)
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Olchanski y otros mencionan respecto a los datos econémicos que se relacionan

con la severidad que ocasiona el virus que la relacién costoefectividad incremental

varfa en funcién de la condicién de salud de prematuros, en enfermedad cardiaca oscila entre 15 000-40
000 USD y 38 000 USD en displasia broncopulmonar y segtin los factores de riesgo entre 6000-800 000
USD.(28) Salinasy otros sefalan un costoefectividad incremental de 25 029 USD en prematuros de menores
de 29 semanas y de 29 637 USD entre 29-32 semanas.(29)

Los hallazgos de esta investigacién concuerdan con los resultados de investigaciones realizadas en Reino
Unido, Italia, Francia, Espaiia, Suecia, México y Hong Kong en las que mencionan que el palivizumab resulta
ser un medicamento costo efectivo aunque con diseios metodoldgicos distintos; por lo que indican que el
palivizumab es costoefectivo en prematuros de 32 semanas de edad gestacional y es hasta mayores de 35
semanas de edad gestacional y en otros, disminuye a 27 semanas.(28,29,30,31,32)

El costoefectividad incremental del palivizumab en Costa Rica y en otros paises tiene variaciones lo que se
explica en parte por la seleccién de los datos que se analizan.

Paesy Carbonell dan un panorama global del palivizumab en la relacién con displasia bronco-pulmonar en
condicién leve, moderada o grave entre 1995-2015. Estos autores mencionan investigaciones en que se cita
que el palivizumab es costoefectivo y en otros es costoefectivo segiin grupo de edad o de factores de riesgo,
(1,33) lo que concuerda con los que se encontraron en esta investigacién.(34,35,36,37,38)

Se reporta un esquema de cinco aplicaciones; sin embargo, dada la heterogencidad en el sistema
inmunitario de los prematurosy alos anticuerpos contra el virus de la madre por proteccién humoral natural,
en algunos prematuros es mas efectiva que en otros; por lo que el uso de menos aplicaciones podria ser
suficiente.(39,40,41,42)

El anélisis de sensibilidad evidencia que existe variabilidad que puede ocasionar que el costo promedio sea
sensible a un conjunto de diversos cambios o factores que generan incertidumbre; esto concuerda con los
resultados de esta investigacién.(1) Shahabi y otros mencionan que el palivizumab genera costos de

gran variabilidad y que el resultado estd sujeto a condiciones que no se pueden controlar.(42,43)

De 2013-2017, los resultados de efectividad reportados en este estudio concuerdan con los de otras
investigaciones en Espafia.(44,45,46) A la UCI ingresan prematuros con condiciones més graves y tienden a
permanecer periodos extensos, esto concuerda con el estudio de Lim y otros en que se reportan varios ingresos
y por largos periodos.(47,48) Paes y otros encuentran que los trastornos en las vias aéreas aumentan el riesgo
de hospitalizacion y recomiendan el uso de palivizumab para minimizar las consecuencias del virus.(33)

Homaira y otros y Mauskopf y otros acotan que ante las condiciones de salud de prematuridad, bajo peso
y displasia broncopulmonar, la profilaxis con palivizumab reduce el ingreso hospitalario por el virus sincitial
respiratorio y es una alternativa costoefectiva tal y como se indica en otros estudios.(24,31,49,50,51) Setzuko
y otros muestran que con el palivizumab en menores de 35 semanas se logra reducir el riesgo de muerte hasta
en un 70 % de los casos en comparacién con los que no recibieron el tratamiento con palivizumab.(52)

En este estudio el costo total del tratamiento y el costoefectividad medio de la terapia innovadora es el
doble que el de la practica clinica habitual. El costoefectividad incremental muestra que es una alternativa
costoefectiva; pero no ocurre igual en UCI. A pesar de que el virus es un problema de salud publica en Costa
Rica, el no utilizar el palivizumab contribuye a encarecer la muy costosa y compleja atencién de prematuros
y las posibles secuelas.(1) Guier(46) y Sharif'y otros(53) muestran que la tasa de éxito del palivizumab es del
96 % y del 97 %, respectivamente; como en el resultado de esta investigacién. Sin embargo, una disminucion
ala exposicion del virus también se logra con las medidas de prevencion.(32,45,46,53,54,55)

Capizzi y otros en Italia valoraron la limitacién del uso del palivizumab ante las restricciones
presupuestarias y utilizaciéon en prematuros menores de 29 semanas, a pesar de que existen estudios que
evidencian que los prematuros mayores de 29

semanas también se benefician con la inmunoprofilaxis. Capizziy otros determinan el aumento en la tasa
de admisiones hospitalarias y del nimero de dias con ventilacién mecanica por causa del virus en prematuros
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menores de 36 semanas; de manera que recomiendan reevaluar el uso del palivizumab en mayores de 29
semanas, en especial, en aquellos con factores de riesgo.(56) Esos resultados concuerdan, en alguna medida,
con lo que se encontrd en esta investigacién pues los prematuros menores de 35 semanas obtienen beneficios
a pesar de los costos.(1)

Asimismo se menciona que en Canadd (Quebec) y en Estados Unidos de América ha sucedido algo
semejante cuando se suprime el uso del palivizumab, ya que se incrementa la incidencia de hospitalizaciones
por causa del virus, también la estancia hospitalaria, en especial en UCI, con los costos asociados.(1)

Los resultados muestran que la posible generalizacién del palivizumab hace que el presupuesto total en
el rubro de los medicamentos tenga un aumento entre el 1 al 14 % en conformidad con el escenario que se
seleccione. Los resultados de este estudio concuerdan con otros,(1,53,54,57) como lo indican Sharif y otros
(2018) quienes citan que un porcentaje importante del costo del tratamiento guarda relacidn con los costos
de hospitalizacién y mencionan un porcentaje entre el 40-60 %; mientras, en Costa Rica resulta estar entre
el 93-98 %.(53) Al considerar los costos totales de la alternativa con palivizumab se tiene que el costo del
palivizumab (1-5 %) y los costos de los dias de hospitalizacién (93-97 %) aportan el mayor porcentaje del
costo total del tratamiento, de manera que se convierten en las variables mas sensibles al cambio.

El precio promedio del palivizumab en Costa Rica, en el periodo 2010-2017, fue de un de 1 100 USD
por frasco de 1 centimetro ctibico 0 100 pg (microgramos), segin los resultados de la evaluacion econdémica
completa. Se espera que en los proximos afios ocurra la introduccién de nuevas tecnologias en salud y la
posible comercializacién de un producto biosimilar o genérico con un precio de 250 USD o que la compania
farmacéutica logre obtener un producto de mayor potencia que

solo requiera de una sola aplicacion para generar la profilaxis hasta por cinco meses.(22)

La reduccién en el precio del palivizumab hace que los costos totales del tratamiento disminuyan un 4 %
en la situacién del costo promedio nivel 1 (costos del grupo menor a 32 semanas), e igual porcentaje en el
costo promedio nivel 2 (32- 35 semanas). No obstante, en los otros dos escenarios costo promedio nivel 3
(mayores de 35 semanas) y 4 (periodo 2013-2017), la disminucidn total en los costos serfa de un 2 y 1 %,
respectivamente. Esas variaciones no afecta la valoracién general respecto a la incursién gradual del producto
al considerar los niveles de costos; pero se demuestra que los resultados del periodo 2013-2017 generan la
mejor opcién para aumentar la cobertura a un costo razonable como lo evidencia la literatura cientifica.(1)

Como limitaciones del trabajo se tiene que no se encontraron estudios con un disefio metodoldgico similar
aeste, ni en Costa Rica, ni en otro lugar que permita comparar los resultados. Ademds, hubo ausencia de una
cantidad importante de los expedientes clinicos lo que hace que la muestra no sea representativa, de ahi que
los resultados no se puedan generalizar. Entre el 2010 y el 2012 se tiene la presencia de casos de prematuros
> 35 semanas de edad gestacional con un peso mayor que provocan un mayor consumo en la cantidad de
producto y también hubo casos con mayor cantidad de dosis por prematuro hasta seis y siete, estos factores
aumentan los costos, aunque no se encontraron todos los expedientes clinicos.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia profildctica con palivizumab es eficiente en comparacién con la practica clinica habitual
al considerar la edad gestacional en especial en menores de 35 semanas y la estancia hospitalaria (otros
servicios). La inversién de recursos para la inmunoterapia profiléctica se orienta a prematuros de bajos
recursos econémicos. El costo total promedio de la inmunoterapia profilictica muestra que es altamente
sensible a los cambios que pueden generar un conjunto de factores y

la generalizacién a un mayor nimero de prematuros conlleva un aumento en el presupuesto institucional
que varia en conformidad con el escenario que se seleccione.
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