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RESUMEN

La neoplasia maligna gastrica avanzada o mayormente conocido como
cancer gastrico avanzado, es uno de los tipos de cancer mas frecuente, con
esquemas terapéuticos de primera linea no establecidos cientificamente y los
cuales son muy costosos. Con la farmaco-economia buscamos comparar los
costos Y la efectividad de los esquemas usados en el tratamiento del cancer

gastrico avanzado.

El objetivo principal del presente trabajo fue poder realizar el andlisis
costo-efectividad, para determinar el esquema quimioterapéutico que sea mas
eficaz y menos costoso, en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo-EsSalud de la ciudad de Arequipa.

En el presente estudio farmaco-econémico se realizo el andlisis de dos
esquemas quimioterapéuticos comunmente usados en el tratamiento de cancer
gastrico avanzado en el servicio de oncologia : DCF (Docetaxel 40 mg/m? en
infusién de 1 hora, Cisplatino 40 mg/m? en infusién de 1 hora, Fluorouracilo
2000 mg/m? en infusién lenta de 44 horas cada 21 dias por 6 ciclos) y
FOLFOX-6 (Folinato de Calcio 200 mg/m? en infusiéon de 2 horas, Oxaliplatino
85 mg/m? en infusién de 2 horas, Fluorouracilo 400 mg/m? en bolo,
Fluorouracilo 2400 mg/m? en infusién lenta de 44 horas, cada 14 dias por 12

ciclos).

En el estudio farmaco-econdmico se analiz6 54 pacientes con sus
respectivas historias clinicas, de los cuales 48% recibian como tratamiento el

esquema DCF y 52% eran tratados con el esquema FOLFOX-6.
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Se realiz6 en pacientes del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo- EsSalud. El trabajo es tipo retrospectivo, se analizaron las historias
clinicas de pacientes que cumplian los criterios de inclusién, en el periodo de

Enero a Diciembre 2016.

Después de haber analizado todas las historias se determind la

probabilidad de efectividad, fracaso y de reacciones adversas.

En el caso de la efectividad fue determinada por el porcentaje de
pacientes después de terminar con todos los ciclos de tratamiento, dieron como
Respuesta Completa segun los criterios RECIST. Obteniendo un 19% en el

esquema DCF y 11% en el esquema FOLFOX-6.

La probabilidad de rechazo se determiné a través de la Progresion de la

Enfermedad segun el analisis tomografico de acuerdo a los criterios RECIST.

Al aplicar el Roll-Back obtuvimos que el esquema terapéutico de menor
costo fue DCF con S/. 32198.10, por consiguiente el esquema FOLFOX-6 fue
de S/. 76256.21.

Mediante el analisis de costo-efectividad incremental determinamos, que
el tratamiento con el esquema DCF fue el mejor costo efectivo comparado con

el esquema FOLFOX-6, siendo este esquema dominado por el DCF.

Con lo antes mencionado podemos concluir que, el esquema
guimioterapéutico DCF es el mejor esquema costo efectivo considerando las
limitaciones de los recursos de la entidad.

Palabras claves: farmaco-economia, cancer gastrico, costo-efectividad.
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ABSTRACT

The malignant gastric neoplasia advanced or mostly known as advanced
gastric cancer, is one o the types of cancer more frequent, with therapeutic
scemes of first line not established scientifically and which are very expensive.
With the pharmaco-economy we seek to compare the costs and the

effectiveness of the schemes used in the treatment of advanced gastric cancer.

The main objectivve of this work was to carry ut the cost-effectiveness
analysis, in order to determine the most effective and less expensive
chemotherapeutic scheme, at the national Hospital Carlos Alberto Seguin

Escobedo - EsSalud of Arequipa.

In the present study pharmaco-economic realized the analysis of two
schemes chemotherapeutic commonly used in the treatment of gastric cancer
advanced in the service of oncology: DCF( Docetaxel 40 mg/m? in infusion of 1
hour, Cisplatin 40 mg/m? in infusién of 1 hour, Fluorouracil 2000 mg/m? in slowly
infused 44 hours every 21 days for 6 cycles) and FOLFOX-6 ( Calcium Folinate
200 mg/m? in infusién of 2 hours, Oxaliplatin 85 mg/m? in infusién of 2 hours,
Fluorouracil 400 mg/m? in bolus and fluorouracil 2400 mg/m? in slowly infused
44 hours, every 14 days for 12 cycles).

In the pharmaco-economic study analyzed 54 patient with their
respectives clinical histories, of which 48% received as treatment the scheme
DCF and 52% were treated with the scheme FOLFOX-6.

It was carried out in patients of the national Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo- EsSalud. This work is retrospective type, we analyzed the
clinical histories of patients who met the inclusion criteria, in the period from

January to December 2016.

After analyzing all the clinical histories, the probability of effectiveness,

failure and adverse reaction was determined.

In the case of effectivenes was determined by the percentage of patients

after completing all cycles of treatment, give as a complete response according
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to the criteria RECIST. Obtaining 19% in the DCF schema and 11% in the
FOLFOX-6 scheme.

The probability of rejection was determined through the progression of
the disease according to the tomographic analysis according to the criteria
RECISt.

When applying the Roll-Back we obtained that the lowest cost
therapeutic scheme was DCF with S/. 32198.10, therefore the FOLFOX-6
shceme was S/. 76256.21.

Through the analysis of cost-effectiveness incremental we determined
that the tratment with schema DCF was the best cost-effective compared wwith
the schema FOLFOX-6, this being Dominated by the DCF.

With the above we can conclude that the chemoterapeutic scheme DCf is
this scheme cost-effective considering the limitations of the resocurces of the

ently.

Keywords: pharmaco-economy, gastric cancer, cost-effectiveness,
FOLFOX-6, DCF.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es uno de los padecimientos neoplasicos mas
comunes en el mundo, llegando a cifras que alcanzan el medio millon de
victimas cada afio. En el Pera la frecuencia es similar para ambos sexos con
una mayor incidencia en el sexo masculino®.

En relacion con otros paises existen, diferencias en cuanto a la
incidencia, asi por ejemplo en Corea del Sur las muertes por céancer de
estbmago del sexo masculino 54.6 x 100. 000 habitantes mientras que en los
EE.UU. es de 5.3 x 100.000 habitantes, paises como Japon, Costa Rica y Chile
son los paises con més alta incidencia y mortalidad de cancer gastrico lo cual
revela la influencia de factores ambientales, dietéticos y genéticos que

prevalecen en cada pais?.

En los EE.UU. durante los udltimos 50 afios ha habido una sostenida
declinacién de la incidencia y mortalidad de cancer gastrico, relacionada muy
probablemente a la mejora de condiciones econémicas que se traducen en una
mejor educacion nutricional habiendo pasado a ser la causa numero siete de
mortalidad por cancer en comparacion a décadas pasadas, la que al igual que
en el Perd es la causa nimero uno de mortalidad?3:

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) asi como
en el Registro de cancer de Lima Metropolitana, el cancer gastrico es la
neoplasia maligna mas frecuente para el sexo masculino y la tercera para el
sexo femenino siendo una enfermedad predominantemente de la sexta y
séptima década de la vida, aunque puede presentarse desde la segunda
década*. Se ha identificado una declinacién en el nimero de casos de cancer
gastrico en el Per(, pero a su vez un aumento en las consultas en el area de
oncologia-gastrica del Instituto de Enfermedades Neoplasicas. Por ser el Gnico

centro especializado y de referencia nacional®.

En los Ultimos afios las nuevas opciones de tratamiento del cancer

gastrico han logrado avances terapéuticos importantes con la aplicacion de
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nuevas combinaciones y asociaciones con otros farmacos, lo que ha permitido

obtener beneficios clinicos y econémicos importantes®.

En la actualidad a nivel hospitalario se toma en cuenta, ademas de los
beneficios clinicos, los costos de tratamiento, es por eso que las decisiones de
esquemas terapéuticos deben estar fundamentadas en estudios farmaco-
econdémicos en los que se comparan diferentes alternativas tanto en términos
de costos como de efecto sobre la salud. El analisis costo - efectividad (ACE)
es el mas utilizado en el campo de la salud publica, de modo que permite
detectar alternativas terapéuticas mas eficaces y menos costosas.

Tomando en cuenta lo antes mencionado, en el presente trabajo se ha
efectuado un analisis comparativo de dos esquemas terapéuticos (FOLFOX-6
y DCF) utilizados comanmente en el tratamiento de pacientes con neoplasia
maligna gastrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguir Escobedo-
Arequipa, determinando los costos de los esquemas quimioterapéuticos y la
efectividad de los mismos, determinada por la Respuesta Completa al

tratamiento.

Debemos tener presente que los recursos con los que cuenta (EsSalud)
son limitados, por lo tanto se deben optimizar y este tipo de estudio nos da

luces para ello.
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HIPOTESIS

La aplicacion del estudio del costo- efectividad de dos esquemas terapéutico
FOLFOX-6 Y DCF podria producir un impacto positivo en el tratamiento de
neoplasia maligna gastrica en pacientes del Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo-Arequipa.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Analizar el costo-efectividad de los esquemas terapéuticos FOLFOX-6 y
DCF empleados en el tratamiento de neoplasia maligna gastrica en
pacientes del hospital nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo-
Arequipa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el costo de los esquemas quimioterapéuticos FOLFOX-6 y

DCF usados en el tratamiento de neoplasia maligna gastrica.

e Determinar la efectividad de los esquemas quimioterapéuticos
FOLFOX-6 y DCF usados en el tratamiento de neoplasia maligna

gastrica.

e Determinar el mejor esquema costo-efectivo para el tratamiento de
neoplasia maligna gastrica usado en el Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo

e Determinar el costo-efectividad medio y el costo-efectividad incremental

en el tratamiento de neoplasia maligna gastrica.

e Realizar el analisis de sensibilidad de los esquemas quimioterapéuticos

FOLFOX-6 y DCF en el tratamiento de cancer gastrico avanzado.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO
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MARCO TEORICO

1. FARMACO-ECONOMIA

1.1.CONCEPTO

La farmaco-economia se define como la utlizacion de
metodologias provenientes de las ciencias sociales y béasicas para la
valoracion de alternativas en terapia farmacologica y en servicios que se

relacionan con la atencion de la salud ©.

Se puede aseverar que las decisiones que se realizan en el area
de salud tienen un fundamento econdomico, dado que los recursos
financieros de que posee una colectividad seran siempre minimos.
Cuando se opta por aplicar un medicamento ajeno a lo solicitado para
cubrir una necesidad, se esté utilizando unos recursos que se dejaran de
utilizar para cubrir otras necesidades, lo cual nos llevaria a proponer una
cultura de prevencion para evitar gastos de diagndéstico y tratamiento de

enfermedades costosas®.

Entonces la decision de como manejar los recursos econémicos
debe estar sustentada a través de un estudio cientifico y sus diferentes
andlisis que permitiran explorar los efectos de la eleccion con otras

alternativas.
La farmaco-economia, persigue los siguientes objetivos:

a) Valorar el impacto econédmico para la prevencion, diagnéstico y
tratamiento de eventos clinicos de interés. Siendo la prevencion

menos costosa que el tratamiento de alguna enfermedad”.
b) Aplicar andlisis econémicos, para asi poder determinar con base

cientifica cual de las alternativas para diferentes tratamientos es la

correcta’.
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c) Estudiar el comportamiento econdémico del sector salud, que hasta el

afio 2016 tuvo un crecimiento de 4,5%’.

d) Generar respuestas a los cambios en costos para el proveedor y
para el usuario de bienes y servicios. Siempre que este no afecte a

la efectividad de los pacientes’.

e) lidentificar los factores que influencian o determinan el uso de

recursos para la atencién de eventos clinicos”’ .

La farmaco-economia adopta y aplica los principios vy
metodologias de la economia sanitaria al campo de los productos y la
politica farmacéuticas. Es decir este tipo de evaluacion utiliza diferentes
técnicas de la economia de la salud aplicada especificamente en la
gestion de los farmacos Pudiendo obtener el maximo de salud para la

poblacion con los recursos existentes, que siempre seran limitados’.

La evaluacion farmaco-economica tiene como objetivo un andlisis
tedrico -practico para determinar cientificamente la eleccion de un

tratamiento consiguiendo el mayor beneficio con un minimo de recursos®

Ademas es conocido por todos las limitaciones de recursos en el
sector salud, es necesario que se establezcan prioridades en la
asistencia sanitaria, es decir, debemos decidir qué programas son mas
eficientes, quiza para que se puedan proporcionar en primer lugar. La
valoracion econdmica nos facilita establecer prioridades en los servicios

de una manera racional dentro de un marco cientifico®.

En conclusion la evaluacion farmaco-economica se refiere a la
identificacion, medicién y valoracion de los recursos necesarios (calculo
de los costos) y los efectos (beneficios) de los programas, con la
finalidad de comprobar cuales son los programas que llevan una mejora

de bienestar a los pacientes.
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1.2.TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS

Dentro de las evaluaciones econdmicas encontramos dos tipos de

evaluaciones:

. Evaluaciones econdmicas parciales.

. Evaluaciones economicas completas.

Tabla 1.-Tipos de evaluaciones econémicas®.

Tipo de Evaluacion | Valoracion de Valoracion de | Inconvenientes
efectos sobre la efectos sobre
salud los recursos
Anélisis Los tratamientos Unidad No analiza a
Minimizacion de tendran el mismo Monetaria profundidad los
Costos efecto sobre la salud efectos sobre la salud
Analisis Costo- Efectividad Unidad No considera los
Efectividad Monetaria costos intangibles.
Analisis Costos- Efectividad ajustada | Unidad A medida que
Utilidad a la calidad de vida Monetaria transcurra el tiempo
los ciudadanos
cambian de
preferencias.
Andlisis Costos Unidad Monetaria Unidad Tiende a favorecer a
Beneficio Monetaria los proyectos que
tienen un gran
impacto sobre el
desarrollo econémico

Fuente: Cisterna A. Procesos Sanitarios — Economia de la salud Tema

3 caracteristicas econémicas de la salud. Analisis econdmico sanitario,

2005
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1.2.1. EVALUACIONES ECONOMICAS PARCIALES

Es la evaluacion econdmica en la cual solo se analiza una
alternativa o varias pero solo se analizara los efectos sobre la salud

(efectividad) o los efectos sobre los recursos (costos)*.

Se considera estudio de efectividad o de eficacia si solo se
analiza este tipo de variables. Y se denomina estudio de costos si solo
se analiza los costos de las alternativas, pero no se podra denominar
analisis costo-efectividad por que no se analizan simultaneamente las
dos variables. Estos dos tipos de evaluaciones son consideradas
evaluaciones parciales ya que solo se direccionan a un solo tipo de
analisis bien efectividad o eficacia; o bien solo costos?.

Se considera que las evaluaciones econdmicas parciales no
carecen de valor por mas que no evallen ambas variables, se puede
suponer que son evaluaciones intermedias que ayudan a entender los
costos o0 las consecuencias de las elecciones en otros tipos de

estudios?O.

1.2.2. EVALUACIONES ECONOMICAS COMPLETAS

Son denominadas evaluaciones econdmicas completas por que
en estas se va a evaluar dos variables, los efectos sobre la salud
(efectividad) y los efectos sobre los recursos (costos). Dentro de esta
clasificacion distinguimos cuatro tipos en las cuales la Unica diferencia
sera la forma de medir los efectos sobre la salud (efectividad, beneficio,
utilidad)?*?.

Las investigaciones de farmaco-economia valoran costos
generalmente en unidades monetarias dependiendo de como se midan
los beneficios, los analistas distinguen cuatro tipos de estudios de

evaluacion economica 1.
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» Analisis de minimizacion de costos (AMC).
» Analisis de costo-efectividad (ACE).
» Analisis de costo-utilidad (ACU).

» Analisis de costo-beneficio (ACB).

El AMC compara tratamientos basandose Unicamente en costos
afirmando que los beneficios para la salud son los mismos entre los
tratamiento; el ACE es aun mas riguroso ya que basa la comparacion en
una combinacion de costos y efectividad, siendo medidos en unidades
naturales, otro es el ACU que pondera el efecto de la morbilidad por
valores que los individuos atribuyen a los distintos estados de salud
relativos a su propia valoracion de lo que es un estado de salud perfecto,
y combina estas ponderaciones con la cantidad de tiempo pasado en
cada estado en un indice de calidad de vida. El ACB valora los
beneficios para la salud en cuanto a dinero segun la fuerza de
preferencia de los individuos, por ejemplo disposicion de los pacientes

en pagar su servicio de salud*?.

1.2.2.1. ANALISIS MINIMIZACION DE COSTOS

En este tipo de evaluacion se comparan dos alternativas de
tratamiento en las que los efectos sobre la salud determinados por
eficacia, o efectividad son los mismos. La unica diferencia es el costo
entre las alternativas. A pesar de que los efectos de la salud no son
investigados a profundidad este tipo de evaluacion es de tipo completa.
El principal estudio seria en comparar diferentes tipos de preparacion de

un mismo medicamento siempre que no afecte a la salud del paciente!.

1.2.2.2. ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD

En el analisis costos-efectividad se comparan las dos variables
efectividad y costos de dos o mas opciones. Como en todos los casos
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los costos seran valorados en unidades monetarias y los efectos sobre la
salud en unidades naturales de efectividad con la Unica condicion que
ambos tratamientos se midan con la misma unidad de efectividad, como
afios de vida disminucion de presion, reacciones adversas, porcentaje

de respuesta, etc!?.

1.2.2.3. ANALISIS COSTO-UTILIDAD

En el Analisis de Costo-Utilidad se comparan diferentes alternativas
donde se realiza un analisis similar al de costo-efectividad con la
diferencia que la efectividad se ajusta a la calidad de vida el mas usado
AVAC (Afos de Vida Ajustados por Calidad de Vida) y los costos sobre la
salud sera valorado en unidades monetarias al igual que en todos las

evaluaciones economicas 11 .

1.2.2.4. ANALISIS COSTO-BENEFICIO

Es una evaluacién econémica completa donde los efectos sobre la
salud y los efectos sobre los recursos seran medidos en unidades
monetarias. Puede usarse para dos fines: compara costos y los beneficios
totales o para comparar los costos y beneficios adicionales al

tratamiento??.

Generalmente se usa para comparar un tratamiento convencional

con el de un tratamiento modificado.

1.3.ETAPAS DE LA EVALUACION FARMACO-ECONOMICA

Para poder realizar una evaluacion economica fiable y que se pueda
adoptar para la toma de decisiones, es necesario realizar en orden todas

las etapas?®.
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1.3.1. FORMULACION DE LA PREGUNTA, DETERMINACION DE LA
PERSPECTIVA ,POBLACION Y HORIZONTE TEMPORAL

Es importante fijar algunos aspectos para realizar un analisis
completo y sensible. La formulacion de la pregunta para poder
determinar dentro de ella las variables. Al final del estudio se tendra que

responder a toda la pregunta®?.

La perspectiva o punto de vista desde la cual se realiza la
evaluacion econdmica. Las mas frecuentes son hospital, sistema
sanitarios y la poblacién, es muy importante que este bien determinada
porgue estudios con diferentes perspectiva no se pueden comparar?.

La determinacion de la poblacion a la cual hace referencia el
estudio, valores de efectos, probabilidades, alternativas, pueden variar
dependiendo de la poblacion que se considere, como por ejemplo, la
eficacia de la quimioterapia en pacientes con cancer inicial no es lo

mismo que en pacientes con cancer en etapa metastasico'.

El horizonte temporal del analisis, es el periodo durante el cual se
van a valorar los efectos sobre la salud y los costos de las alternativas.
Es considerar todo el tiempo en que se pudiera ver los efectos, siendo
siempre importante incluir el tiempo en el que ocurren las consecuencias

importantes y distintivas de las alternativas*.

1.3.2 ELECCION DE ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO A
COMPARAR. ARBOL DE DECISION.

Tedricamente se debe comparar todas las opciones, alternativas
de tratamiento con tratamientos sustitutivos, el mas prescrito, o las
opciones mas utilizadas en la actualidad. Pero en la practica se debe
seleccionar las alternativas para realizar un analisis simple. En algunos

casos se consideran las alternativas mas razonables?!?.
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Podemos decir que la eleccion de las alternativas puede ser

determinada por la experiencia personal, decisién grupal o bibliografia.

La aplicacion de métodos explicitos y cuantitativos para hacer
elecciones bajo condiciones de incertidumbre se denomina andlisis de
decision. Tenemos que tener dos condiciones basicas para poder
realizar el andlisis, que existan dos alternativas y junto con ellas se
encuentre la incertidumbre sobre las consecuencias que se puede

generar efectos sobre la salud y sobre los costo??.

1.3.2.1. ARBOL DE DECISION.

Es un modelo de prediccion cuyo objetivo principal es el aprendizaje
inductivo a partir de observaciones y construcciones légicas. Es el
modelo mas usado. Se representa por un conjunto de nodos, hojas y

ramas?!s.

*Nodos : el desplazamiento sera de izquierda a derecha
o Decision: se simbolizan con cuadrados.
o Probabilidad: son representados por circulos.
o Resultados o final: pueden ser diferenciados de los otros

nodos porgue su simbolo es un triangulo o un rectangulo.

* Ramas: cada una nos llevara a un posible resultado
o Tachada: sera la alternativa rechazada®s.

1.3.2.2. MODELO MARKOV

Es considerado un modelo econdémico sanitario en el cual el
paciente se va a encontrar en algun estado de salud, enfermedad o
muerte el cual va a variar dentro del horizonte temporal pero no podréa

estar en dos estados al mismo tiempo?4.
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En este modelo existen dos tipos de estados: absorbente y no
absorbentes. Las transiciones de un estado a otro que se realizan en un
mismo tiempo son llamados ciclos, también encontramos las
probabilidad de transicion que dependen del estado en el que se

encuentre el individuo en cada momento!.

Existen dos tipos de modelos: las cadenas de Markov; en las que
las probabilidades son constantes, se aplican a problemas sanitarios con
un horizonte temporal corto y el otro tipo es denominado procesos de
Markov donde las probabilidades varian con el tiempo, y pueden ser
para problemas sanitarios con horizonte temporal largo sin ninguna

complicacion'.

1.3.3 EFECTOS SOBRE LOS RECURSOS - COSTOS

Son todos los recursos que se consumen de forma diferente en las
alternativas comparadas. Para incorporar los costos tenemos que,
primero identificar los recursos consumidos, después cuantificarlos en
las unidades propias de cada recurso, y finalmente convertirlos en
unidades que se van a analizar donde la mayoria de veces es una

unidad monetarial®.

1.3.3.1 COSTOS DIRECTOS MEDICOS

Son los de mayor importancia, los que siempre se deben tener en
cuenta en todas las evaluaciones econdmicas. Como su mismo nombre
lo indica estan relacionados directamente con los servicios sanitarios,

son los que estan involucrados en los tratamientos de la enfermedad.

Dentro de este grupo incluimos los medicamentos, la nutricion, los
honorarios profesionales, manejo de efectos adversos, recaidas,

tratamiento pre y post quimioterapico, etc?!®.
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1.3.3.2 COSTOS DIRECTOS NO MEDICOS

Son los que son asumidos directamente por el paciente, no

incluido en la cobertura del sistema de salud del pais.

Dentro de este grupo podrian incluir la contratacion de un
cuidador en pacientes que se encuentras postrados o que han perdido

capacidades?®®.

1.3.3.3 COSTOS INDIRECTOS

Son las pérdidas de productividad del individuo derivado por la

ausencia laboral generada por la enfermedad *°.

1.3.3.4 COSTOS INTANGIBLES

Son aquellos que no se pueden medir en una unidad monetaria,
perdida de bienestar, dolor sufrimiento, temor, etc. son algunos de esta

categoria®®.

1.3.3.5 COSTOS FUTUROS

Los costos que se van a producir debido al aumento de
expectativa de vida, a consecuencia del tratamiento para su

enfermedad?®.

1.3.4 EFECTOS SOBRE LA SALUD

Los efectos sobre la salud seran clasificados dependiendo del tipo

de evaluacion que se realice.
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Segun el tipo de evaluacion podra ser: vidas salvadas, afios de
vida salvados, dias de dolor evitados, complicaciones evitadas, dias de
hospitalizacion evitados, reducciéon de mortalidad, reduccion de la

incidencia de una enfermedad?S.

1.3.5 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Después de obtener todos los resultados haberlos valorados y
ajustado los efectos sobre la salud y sobre los recursos y luego se
realiza el andlisis de dichos datos?®.

1.3.5.1 ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD MEDIO

Relaciona el cociente de costo-efectividad de las dos alternativas
estableciendo una comparacion entre el costo por unidad de efectividad

de las dos opciones?®.

llustracién N° 1.- Formula para determinar el costo-efectividad medio'’

Costo A
Efectividad A

Costo B
Efectividad B

1.3.5.2 ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD INCREMENTAL

Se obtiene dividiendo el incremento de los costos de las

alternativas de tratamientos entre el de los efectos en términos de la
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salud de las mismas opciones de tratamiento. El resultado sera

expresado en unidad de costo bajo una unidad de eficacia®®.

llustracion N° 2 .-Formula para determinar el costo-efectividad medio?’

CostoA — Costo B
Efectividad A — Efectividad B

1.3.5.3 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Es una técnica en la que se puede observar la variacion del
resultado principal mediante una alteracion en los parametros incluidos
en el andlisis. De esta manera se identifica cuan influyente es el

resultado final obtenido?®.
En este andlisis existen cuatro tipos

e Univariante: modifica solo el valor de un parametro y ver cémo
afecta el resultado. Un ejemplo es el costo incremental definido
como el cociente entre la diferencia de costes entre la diferencia de
las efectividades. Es el més habitual.

e Multivariante: variacion de dos parametros.

e De escenarios extremos: compara los efectos que se producen en el
resultado final. Se fijan dos escenarios donde los costos pueden ser
muy bajos o0 muy altos y la efectividad puede ser el mejor o peor

estado de salud.

e Umbral: Se basa en identificar el valor limite de un determinado

parametro que hace que el resultado se invierta®®.
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2. ASPECTOS GENERALES DE CANCER GASTRICO

El término cancer gastrico se refiere a los adenocarcinomas del estbmago, que

representan un 95% de los tumores malignos de este 6rgano®®.

2.1. EPIDEMIOLOGIA

A pesar de la disminucién de la incidencia del carcinoma géstrico
en los ultimos afos, esta enfermedad todavia es la causa de muerte mas
comun por cancer en todo el mundo. La incidencia es muy variable en
todos los paises. Por ejemplo en EUA se presenta una mortalidad de
11.1, en Inglaterra de 22.1 y en Japon de 100.2 por 100,000 habitantes.
Lo que demuestra la gran variabilidad que existe entre distintas

regiones'®.

A nivel mundial es la cuarta causa de casos nuevos de cancer por
afio segun un reporte del afio 2000, con 945,000 casos nuevo!®. El
hecho de que las poblaciones que migran de un pais con alta incidencia
a otro donde es baja muestran un descenso significativo de casos de
cancer gastrico, afirmando que la causa puede ser ambiental, y que

existe un factor causal en los habitos alimenticios?°.

A pesar de que las diferencias internacionales en la incidencia son
muy pronunciadas, las variaciones con respecto al sexo son escasas,
siguiendo una proporcion de dos veces mas frecuentes en los hombres

que en las mujeres?®.

La mayor incidencia por edad se encuentra entre los 50 y 70
afos, con una incidencia maxima alrededor de los 60 afios, siendo
infrecuente antes de los 30 afos. Petterson en 1987 en estudio
retrospectivo demostré un incremento en la incidencia de carcinomas de
la region del cardias. Por otra parte Meyer en el mismo afio publicd un

descenso de los carcinomas de la region antral?!.
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Segun el area de Vigilancia Epidemiologica de Cancer en Perl
se han notificados en el periodo 2006-2011 un total de 109 914 casos en
los que el cancer de estdbmago tiene una frecuencia de 11,1%.
Concluyendo que para el afio 2011 se produjeron 30792 defunciones
con una tasa de 107 defunciones por cada 100.000 habitantes. Las
ciudades con mayor tasa de mortalidad en cancer de estbmago fueron
Huanuco, Pasco y Cusco, mientras que en las otras ciudades se
encuentra mayor incidencia en otros tipos de céncer como ceérvix,

pulmén y préstata??.

2.2. ETIOLOGIA

Se ha demostrado que ciertas condiciones se asocian con un
mayor riesgo de cancer. La anemia perniciosa aumenta el riesgo de
contraer cancer gastrico. Pacientes a los que se les realizo cirugia
gastrica por tumoraciones benignas cuentan con mayor riesgo de
desarrollo de la neoplasia en los bordes de los tejidos residuales?3.

Trabajadores de minas de carbdn, chacareros, trabajadores del
caucho y aquellos que trabajan en procesamiento de madera presentan
gran incidencia pero no existe estudios donde se determine si el riesgo
es profesional o es un indicio del estrato socio-econdmico al que

pertenecen?.

Estudios recientes en China han sugerido que la neoplasia
maligna gastrica podria estar relacionada a un genotipo inactivo de la
enzima glutation transferasa que estd involucrada en el proceso de

detoxificacion de compuestos carcinogénicos 4.

Diferentes investigadores coinciden que la dieta es el factor
principal en la etiologia de cancer gastrico. Dietas con alta cantidad de
grasas, proteinas de animales, carbohidratos, pocos vegetales

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

incrementan el poder mutagénico de nitritos responsables de

proliferaciéon de células cancerigenas 2425,

La elevada incidencia de lesiones precursoras, gastritis atréfica
cronica, metaplasia intestinal y displasia observadas como estadios
secuenciales en el proceso precanceroso estdn muy relacionadas con
cambios quimicos gastricos y su incidencia aumenta en relacion lineal

con los niveles de pH, nitratos y nitrito en el jugo gastrico %3 .

La incidencia es alta en pacientes que abusan del consumo de
tabaco y alcohol. La infeccién por H. pylori cobr6é un interés importante
en salud publica desde su identificacion en 1983. H. pylori es una
bacteria micro-aerofilica gramnegativa de distribucién mundial. La
infeccion por H. pylori podria ser un cofactor importante en la patogenia

de esta condicion maligna?:.

Los hechos que apoyan la relacion son: en EUA se ha
demostrado una incidencia aumentada de H. pylori en pacientes con
cancer gastrico, se ha demostrado un aumento en la incidencia de H.
pylori en China, donde existe una elevada tasa de cancer gastrico, su
alta frecuencia en areas del mundo donde la incidencia de cancer
gastrico son altas, estudios de casos y controles han demostrado que
existe un riesgo relativo mayor de infeccion por H. pylori en pacientes
con cancer gastrico, se ha estimado que la infeccién por H. pylori
contribuye en méas del 60% del riesgo de carcinoma gastrico en una
poblacién dada. En México se encontr6 una incidencia de 87.2% de
infeccidén por H. pylori en pacientes con cancer gastrico, contra 82.5% de
controles.?! Los tumores de la uniéon gastroesofagica y cardias no se

correlacionan con infeccion por H. pylori 23.
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2.3. FISIOPATOLOGIA

Antes de iniciar con los procesos especificos involucrados en la
carcinogénesis, es importante conocer el concepto de homeostasis
celular; que explica los procesos reguladores normales del crecimiento y
reproduccion celular. Para lograr el equilibrio en los tejidos, las
poblaciones celulares renovables deben efectuar 4 funciones
relacionadas: Proliferar con oportunidad y fidelidad apropiadas del
contenido de DNA, diferenciarse en un patrén compatible con la funcién
normal del tejido, involucionar de manera tal que las tasas de
proliferacion e involucion guarden el equilibrio, reparar cualquier dafio al
DNA resultante de la exposicibn a mutagenos como radiacion, toxinas y
virus transformantes. Un defecto de cualquiera de estas funciones,

puede causar la formacién de un tumor 26,

2.4. CARCINOGENESIS

El término cancer se refiere a un grupo de enfermedades
caracterizadas por el crecimiento autbnomo de células “neoplasicas”
anormales. El cancer es resultado de una pérdida de la regulacién de los
aspectos criticos de la funcion celular, como proliferacion, diferenciacion
y apoptosis. Sin la restriccion apropiada de estos procesos, las células
neoplasicas se producen en gran numero, invaden estructuras

adyacentes y desarrollan colonias metastasicas?®.

La historia natural de la mayor parte de los tipos de cancer
sugiere que el desarrollo de estas caracteristicas anormales ocurre de

manera progresiva.

Inicio: las células iniciadas sufren la exposicion a agentes que

introducen un cambio genético hereditario, en otras palabras, agentes
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gue inducen mutaciones decisivas para la union de metabolitos

carcindégenos electrofilicos al DNA?5.

Promocion: en esta fase las células iniciadas se convierten en
agentes que inducen su propia diseminacién. A veces, esta proliferacion
permite otras mutaciones espontaneas que culminan en la expresion de

fenotipo maligno (transformacion maligna)?®.

Progresion: Describe el desarrollo progresivo de un mayor

crecimiento local, invasion y metastasis de las células transformadas?®.

La evolucion de un tejido hacia la malignidad altera los
mecanismos homeostaticos y se caracteriza por: alteracion en la
respuesta hacia los reguladores del normal crecimiento, fenotipo
invasivo y evitar la destruccion del tumor mediada por el sistema
inmunoldgico. Se cree que los tumores son de origen clonal es decir que
todas las células de un tumor se originan en una sola célula progenitora

por trastornos de la regulacion del crecimiento?”.

La evolucion de un tejido hacia la malignidad implica varias
etapas. La primera evidencia visible de transformacion neoplasica es la
displasia, un estado en el que las células epiteliales muestran
alteraciones de tamafio, forma y organizacion. La displasia es una
reaccion comun de los tejidos a la inflamacién crénica o a la exposicion
de toxinas o irritantes ambientales. El grado de desviacion de la
estructura normal de las células y tejidos definen la displasia como leve,

moderada, o severaZs.

Las células displasicas mantienen cierto grado de control sobre la
proliferacion celular, por lo que es generalmente reversible una vez
retirado el factor inductor. Cuando la displasia grave esta acompafada
de una evolucién rapida y no se interviene se obtendra como resultado
un carcinoma que muy raramente tendra regresion hacia un tipo
histopatoldégico menor y por lo general progresa a adenocarcinoma en
75% de los casos en el transcurso de 18 meses?®.
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El carcinoma es de facil reconocimiento por una caracteristica
muy notable que es la capacidad para invadir la membrana basal y
propagarse sin respetar los limites del tejido normal. Enfermedad local
es el término empleado para referirse a un tumor invasivo confinado a su

tejido de origen 2°.

Si el tumor ya sobrepaso la membrana basal la siguiente barrera
por donde va a continuar la propagacion del tumor sera la de drenaje
linfatico La propagacion del tumor a los ganglios linfaticos que drenan el
tejido de origen se llama enfermedad regional. La etapa final de la
evolucion del tumor es la metastasis, mediante la cual se establecen
colonias independientes de tumor en sitios distantes favorables al

crecimiento del tumor2s,

Una condicion premaligna es un cambio histolégico en una
mucosa sana que aumente el riesgo de cancer. Los cambios
intragastricos asociados con el desarrollo de céncer son: gastritis

atréfica, metaplasia intestinal, y pélipos gastricos .

La metaplasia se puede clasificar segun las enzimas intestinales
demostrables y el tipo de mucina secretada. La metaplasia incompleta
gue secreta sulfomucina se considera como una probable lesion
premaligna. A diferencia de la metaplasia completa que segrega
sulfomucinas La displasia se considera el precursor usual de la
transformacion maligna y se observa tanto en el epitelio foveolado

normal como en la metaplasia intestinal?’.

Los polipos epiteliales gastricos son hiperplasicos vy
adenomatosos. Los primeros de distribucion en todo el estdbmago son
multiples y miden menos de 2 cm, las células de las glandulas quisticas
dilatadas son idénticas al epitelio géastrico circundante. Los pdlipos
adenomatosos generalmente solitarios, frecuentemente localizados en el
antro de mas de 2 cm de diametro, con células hiper-cromicas con

nacleos elongados de arquitectura uniforme, son los que experimentan
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el riesgo maximo de malignizacibn de 38%. En cambio los pdlipos

hiperplasicos se asocian a un pequefio riesgo de malignidad?°.

En la actualidad se cuenta con datos suficientes para sostener
que, aunque el carcinoma gastrico se ulcera con frecuencia, la Ulcera
gastrica benigna muy rara vez experimenta transformacion maligna. En
general se acepta que el riesgo de cancer gastrico por una Ulcera

gastrica es bajo?8.

La clasificacion histologica precisa de los carcinomas gastricos
basada exclusivamente en la morfologia es dificii debido a la
heterogeneidad de estas lesiones, derivada sin duda de un origen
policlonal y multifocal de los tumores. Lauren propuso un sistema de
clasificacion histologica (el més aceptado en Occidente) que los
categoriza en: intestinal y difuso, que corresponden a las categorias:

diferenciado y no diferenciado respectivamente 2.

Los intestinales o diferenciados tienen patron de crecimiento
expansivo, y se observa con frecuencia infiltracion linfocitica del estroma
en la periferia del tumor y alrededor de ella, también se observa una
metaplasia intestinal en la mucosa vecina,. Los difusos 0 no
diferenciados tienen un patrén de crecimiento infiltrativo, no hay
infiltracion linfocitaria. Las vias de diseminacion del carcinoma gastrico
son similares a las de otras lesiones gastrointestinales. En la submucosa
hacia oOrganos vecinos mediante conductos linfaticos y por vias

transperitoneal y hematégenas?.

Los céanceres difusos pueden extenderse con amplitud en la
submucosa; es posible hallar células cancerosas aisladas a una
distancia de varios centimetros del tumor principal en el estomago en
apariencia indemne. Los canceres de tipo intestinal se extienden a una

distancia de apenas unos milimetros del tumor principal®?.

El pronéstico es directamente proporcional a la cantidad de

ganglios linfaticos comprometidos. La incidencia de invasion ganglionar
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linfatica aumenta en relacién directa con la profundidad de la penetracion
tumoral. La invasién de los ganglios linfaticos es mayor en el caso de
carcinomas originados en el tercio proximal del estbmago que en

tumores surgidos en el tercio distal®3.

El sitio méas frecuente de metastasis es el higado vy
secundariamente los pulmones. Los pacientes con metastasis hepaticas
tienen baja supervivencia, el 95% de los pacientes fallecen en el
transcurso de 12 meses, si no se reseca el tumor primario. Una vez que
el cancer alcanza la superficie peritoneal del estomago, las células
malignas pueden ser liberadas en la cavidad peritoneal general y dar

lugar a depdsitos peritoneales y a tumores pelvianos®2.

2.5. SIGNOS Y SINTOMAS

Los rasgos clinicos dependen estadio de la enfermedad, edad del
paciente y la localizacion, la extension y el tipo de tumor. En su fase mas
temprana, el carcinoma del estbmago se asocia con escasos sintomas

sistémicos3*.

Los tumores localizados en los tractos de entrada o salida del
estbmago se relacionan con sintomas dispépticos leves antes de
provocar los de obstruccion. Los carcinomas del cuerpo del estbmago
pueden mantenerse clinicamente silenciosos hasta una fase muy tardia
O asociarse con sintomas vagos como anorexia 0 molestias

epigastricas3,

Los sintomas mas frecuentes de cancer de estdbmago son: dolor
epigastrico e indigestion, anorexia, pérdida ponderal, vOmitos o
hematemesis, melena, disfagia, lesion ocupante del abdomen, diarrea y
esteatorrea. Los sintomas son inespecificos. No existen signos o
sintomas patognoménicos del carcinoma gastrico. Las llamadas
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manifestaciones clasicas corresponden a una fase avanzada de la

enfermedad?33.

La inespecificidad de los sintomas tempranos es una de las
razones de la frecuencia del diagnéstico tardio. Se reconocen 3 patrones

clinicos usuales: insidioso, obstructivo y Ulcera gastrica®.

Insidioso: estos tumores son los que representan mayores
dificultades diagnoésticas debido a la inespecificidad de los sintomas
iniciales. Este fendbmeno se debe sobre todo a tumores localizados en
cuerpo del estbmago y a la minima interferencia a la funcién gastrica en

un estadio temprano de la enfermedad.

En el caso de los tumores ulcerados la hematemesis 0 melena
pueden ser muy significativas y existe el riesgo de perforacion aguda.
Los primeros sintomas de estos tumores insidiosos son: dolor o

molestias epigastricas, anorexia, nauseas, pérdida ponderal y anemia34.

Obstructivo: segun la localizacion ya sea en el cardias o en el
piloro va a depender de los sintomas que presente el paciente En ambos
casos, las manifestaciones clinicas son consecuencia de la

obstruccion34.

Si el tumor se ubica en la union gastroesofagica o cerca de ella, el
paciente en general refiere disfagia creciente, en un primer momento
para los solidos y luego para los liquidos. De acuerdo a como vaya
creciendo el tumor el tracto de entrada hacia el estémago se convertira
mas estrecho y como consecuencia se observara una pérdida de peso

muy acelerada®*.

Se ha observado que el 50% de los casos de pseudo-acalasia son
producto de la estrechez maligna.®® Si el cancer afecta a la region
pilérica, los sintomas tardios corresponden a los de la estenosis pilérica.
En muchos casos es dificil definir si la obstruccién es provocada por un
cancer o una ulcera Los sintomas tempranos de este tipo de tumor con

frecuencia remedan los de la Ulcera péptica®.
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Ulcera de estomago: Illamada comunmente como ulcera
gastricas, es una lesion de una zona de la mucosa del estbmago. Se le
denomina uUlcera péptica cuando esta en el estbmago o en el duodeno,
porque estos son los érganos en los que actla el jugo gastrico, pudiendo
darse asi una Ulcera péptica de estbmago o una Uulcera péptica

duodenal®.

2.6. DIAGNOSTICO

Es necesario insistir acerca de la importancia del diagnostico
temprano del carcinoma gastrico. La deteccion temprana de estos
tumores depende de un alto indice de sospecha por parte de los
médicos que atienden a estos pacientes por primera vez. Generalmente

los examenes de rutina sanguineos son normales®’.

La serie esofago-gastro-duodenal (SEGD) con doble contraste, la
exactitud de este examen es mayor al 80% con falsos negativos menor
al 20% por esta razén es considerado el método mas recomendable
para diagnosticar céancer gastrico El doble contraste aumenta la
exactitud diagndstica a mas de 90% e incluso con esta técnica tumores

de 5 a 10 mm pueden ser detectados en 75% de los pacientes?.

La endoscopia al poder permitir la visualizacion directa de la
lesion y la obtencion de material para la biopsia se convierte en uno de
los estudios mas realizados. La precision del resultado se vera
directamente influenciada por la cantidad de biopsias que se extraigan
teniendo asi un 70% de exactitud con la toma de una muestra, 95% con
cuatro muestras y 98% con siete biopsias®®. Si la masa tumoral es
exofitica, la endoscopia por lo general permite establecer un diagnéstico
tisular. Si los tumores son menores de 3 cm de didmetros o se

encuentran en el cardias o curvatura menor limitaran el éxito de la
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biopsia en estos casos, la citologia por lavado puede aumentar las

probabilidades diagndsticas de la citologia por cepillado o biopsiaZ®.

Tomografia axial computada (TAC), ésta tiene una exactitud
global del 90% para evaluar enfermedad hepatica, 60% para
enfermedad ganglionar y 50% para enfermedad peritoneal. La
predictibilidad para reseccion de tumores por TAC se sitla en 91% de

valor predictivo positivo y 90% de valor predictivo negativo®®.

Ultrasonido endoscopico (UE) estd siendo cada vez mas usado
para evaluar en el preoperatorio. Es mas exacto que la TAC en evaluar
profundidad de invasion de tumor primario y metastasis a ganglios
regionales; pero no es Uutil para evaluar metéastasis distantes. Su
exactitud para evaluar la profundidad de invasion es del 70 al 90% con

indices de certeza mayores en T1y T23.

Esta técnica es muy util para valorar cuales pacientes con cancer
gastrico temprano son candidatos para reseccion endomucosa; un

procedimiento curativo en enfermos muy seleccionados.

Laparoscopia: usado en pacientes donde no se sospecha de
metastasis, su exactitud es de 91,6%%.

Endoscopia con fluorescencia e imagen por espectroscopio la
cual ofrece una alternativa para observar lesiones malignas y pre

malignas que no se observaron en la endoscopia con luz convencional®®

La cuantificacion CA 19-9 CA50 CAl12-5 usado para el
diagnéstico de carcinoma gastrico. Si bien son instrumentos de
investigacion Utiles por su poca sensibilidad no son resultados

influyentes en el diagndstico definitivo del carcinoma 8.

La determinacion preoperatoria de velocidad de sedimentacion
globular (VSG), inmunoglobulina G (IgG), fraccion del complemento 4
(C4) y antigeno carcinoembrionario (ACE). Los analisis discriminativos

predijeron la presencia o la ausencia de metastasis en un 75% de los
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casos, Y el indice de prediccién preoperatoria de no supervivencia llego

al 94% durante el seguimiento“°.

El CA19-9 se asocia con una sensibilidad significativa mayor que
el antigeno carcinoembrionario (ACE), 68.8% contra 38.2%,
respectivamente. El aumento del rango normal de CA 19-9 a 80 Ul/mL
eleva la especificidad a un 100% y mantiene la sensibilidad en un nivel
aceptable (53.1%).En pacientes post-operados de carcinoma gastrico el

CA19-9 permite un andlisis en fase mas temprana que el ACE®°,

Marrelli y cols. Informaron que la combinacion de antigeno
carcinoembrionario (ACE), CA-19-9 y CA-72-4, son Utiles para
diagnosticar tempranamente las recurrencias de la enfermedad, y que
Unicamente los niveles positivos de CA- 72-4 deben considerarse
especificos para la recurrencia tumoral durante una vigilancia

postoperatoria®.

Existen asi mismo diversos estudios de biologia molecular y cada
vez se descubren mas oncogenes, sin embargo estas investigaciones
recién comienzan, y por el momento, no son aplicables en la practica

clinica*®.

2.7. TRATAMIENTO

La cirugia es la unica opcion curativa. Solo 33% de los casos son
resecables. Son cinco las metas de la cirugia: eliminar la totalidad del
volumen tumoral; corregir la obstruccion ya sea esofagica o pildrica y
menos frecuentemente del cuerpo gastrico; obtener margenes libres; 4)
eliminar ganglios linfaticos con potencial metastasico y colocar una

yeyunostomia para apoyo nutricional*2.

La cirugia puede involucrar gastrectomia total, reseccion de

epiplon, esplenectomia, reseccion de la porcion distal del eséfago,
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reseccion de la porcion proximal del duodeno y la extirpacion simultanea
de un fragmento de colon transverso. La resecciéon curativa sélo debe
intentarse en tumores limitados al estobmago y los ganglios linfaticos
vecinos, aunque la presencia de lesiones en las estructuras vecinas no
contraindica la reseccion si éstas se pueden resecar en bloque junto con

el tumor primario*3.

La reseccion radical con preservacion de bazo y pancreas reduce
la morbilidad y permite la remocion de la misma cantidad de ganglios
linfaticos que la reseccién en bloque. Si la laparotomia revela un tumor
inoperable, es factible hacer una gastroyeyunoanastomosis 0 una
reseccion con fines paliativos para aliviar la obstruccion. En ocasiones
en pacientes de edad avanzada la yeyunostomia es el Unico

procedimiento factible 2.

En pacientes con carcinoma localmente avanzado la gastrectomia
con reseccion simultdnea de los o6rganos vecinos afectados puede
prolongar el indice de supervivencia en ausencia de diseminacion
peritoneal o metastasis alejadas. La decision de gastrectomia en
pacientes con cancer incurable debe considerarse después de
considerar el estado general individual del paciente y riesgo quirdrgico
asociado. En dichos casos la gastrectomia se puede realizar como
medida paliativa®*.

Recientemente se ha informado que la gastrectomia asistida con
laparoscopia reduce el tiempo de recuperacién postoperatoria, acorta la
estancia intrahospitalaria y mejora resultados estéticos. Sin embargo el
tiempo quirdrgico es prolongado y realmente no mejora la sobrevida de

los pacientes®.

La radioterapia solo sirve para paliar algunos tumores inoperables
y con hemorragia. Tiene mejores resultados cuando se combina con
guimioterapia3, para lo que existen diversos esquemas, pero ambas por

si solas o combinadas no resultan curativas*.
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Se llevd a cabo un estudio en el Instituto Nacional de
Cancerologia con el esquema de Cis-platino, Etoposido, Leucovorina y
5-fluorouracilo combinados, y llegaron a la conclusién que son activos en
el cancer gastrico avanzado y su nivel de toxicidad es aceptable. Este
tratamiento les permitié un rango de resecabilidad de 17.5% en tumores

previamente irresecables??.

La perfusion de quimioterapia intraperitoneal ha sido investigada
por varios afios, particularmente en cancer de ovario y colon, éste es
técnicamente factible y seguro. Recientemente se informé una sobrevida

a un afio de 80.4% de casos contra 34.2% de controles?2.

2.8. PREVENCION

Los efectos protectores de la dieta rica en vegetales, frutas,
citricos y fibras son contundentes. La ingesta adecuada de acido
ascorbico esta asociada con un riesgo menor de carcinoma gastrico. Ha
sido demostrado que el acido ascérbico inhibe la formacién de
compuestos N-nitroso y retrasa la progresion de clonas celulares

transformadas?.

También se ha demostrado en modelos animales que el beta-
caroteno inhibe el desarrollo del cancer gastrico tal vez impidiendo la
expresion fenotipica maligna en células transformadas?*’.

Dada la relacion existente entre H. pylori y el cancer gastrico, la
erradicacion de esta bacteria cobra importancia significativa. Se
recomienda el esquema de amoxicilina, claritromicina y un inhibidor de
la bomba de protones*® o ranitidina y citrato de bismuto, en este
esquema cuando hay alergia a las penicilinas se puede usar
metronidazol. Después de una semana se puede verificar la erradicacion
de H. pylori 46,
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Los pacientes que presenten una ulcera gastrica en quienes las
biopsias no han demostrado malignidad, deberan tratarse con
antiulcerosos durante un periodo de 4 a 6 semanas y posteriormente se
repetird la endoscopia y si la Ulcera gastrica persiste, el siguiente paso a

seguir seré la reseccion gastrica 6.

3. CRITERIOS RECIST ( RESPONSE EVALUATION CRITERIA IN SOLID
TUMOR)

Criterios de evaluaciéon de respuesta en tumores solidos es un conjunto
de reglas que definen cuando los pacientes con cancer responden, estan

igual, o han empeorado durante los tratamientos.

TABLA N° 2.- CRITEROS RECIST 4

RESPUESTA DEFINICION RECIST 1.1
Evaluaciéon de lesiones diana

Desaparicion de todas las lesiones diana o
adenopatias de menos de 10 mui de eje
RC Respuesta completa corto

Disminucion de al menos el 30% en la suma
de los diametros mayores de las lesiones
diana con respecto a la obtenida en el
estudio basal

Aumento de al menos el 20% en la suma de
los diametros de las lesiones diana tomando
como referencia la menor suma obtenida
durante el seguimiento (incluido el estudio
basal si ésta es la menor) La suma de los
diametros debe haber aumentado en al
menos 5 mm Aparicion de una 0 mas
lesiones nuevas

RP Respuesta Parcial

PE Progresion de Enfermedad

EE Enfermedad Estable No cumple ninguno de los criterios anteriores
Evaluacion de lesiones no
diana

Desaparicion de lesiones no diana vy
RC Respuesta Completa normalizacion de los marcadores tumorales
PE Progresion de Enfermedad |Progresion inequivoca de las lesiones no
diana existentes.

Persistencia de una o mas lesiones no diana
y/o mantenimiento de los marcadores
tumorales por encima del limite alto de la
normalidad

Fuente : UPTODATE NCBI

No-RC / No-PE
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4. CISPLATINO

4.1. MECANISMO DE ACCION

Se comporta como un agente alquilante, formando puentes inter e
intra catenarios con el DNA. Es un citostatico independiente del ciclo

celular®°,

4.2. RESITENCIA

Posiblemente sea multifactorial. Es mediada por la pérdida de la
funcion de las proteinas MDR (hMLH1, hMLH2 o hMLH6) que reconocen
los aductos del platino y DNA e inducen a la apoptosis .

4.3. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

4.3.1. ABSORCION

Tras la inyeccién en bolo, o la perfusion intravenosa de 2 a 7
horas de dosis de 50 a 100 mg/m2, la vida media plasmatica de
cisplatino es de aproximadamente 30 minutos. Los ratios plasmaticos de
cisplatino a platino total y libre (ultra filtrable) oscilan de 0,5 a 1,1 tras

una dosis de 100 mg/m2 0,

Cisplatino no tiene la unién instantanea y reversible a proteinas
plasméaticas habitual; sin embargo, el platino del cisplatino se encuentra

estrechamente unido a las proteinas plasmaticas®.
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4.3.2. DISTRIBUCION

El cisplatino después de una infusion intravenosa se distribuye
rapidamente a los tejidos y alcanza concentraciones altas en higado,
préstata y riflones; mientras que en otros drganos la concentracion es

menor+°,

Se une hasta 90 % a proteinas plasmaticas, con una escasa

difusion al sistema nervioso central®°,

4.3.3. ELIMINACION

El farmaco que no sufrié ningun tipo de alteracién se excreta por

via renal por filtracién glomerular®®.

La eliminacion es trifasica, con una semi-vida media de la fase
inicial de 20 minutos, la segunda fase de 48-70 minutos y de 24 horas
para la tercera fase. Las primeras dos fases de eliminacion representan
la unién a las proteinas del plasma y el tejido. La tercera fase es la
eliminacion lenta del medicamento encontrado en tejidos. Unicamente el
10 % del medicamento se elimina por bilis. En las primeras 24 horas se
elimina aproximadamente el 23% de la dosis. Hasta después de 6
meses de una discontinuacion de terapia el farmaco todavia se puede

detectar en orina®°.

4.4. REACCIONES ADVERSAS

e RENALES: Nefrotoxicidad (necrosis tubular), Disfuncion renal,

hipocalcemia, hipopotasemia, hiponatremia®°.
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4.5.

e DIGESTIVOS: Nauseas y vOmitos severos. Ligera elevacion de las

transaminasas Y bilirrubina, siendo poco frecuentes®°.

¢ OTICOS: Ototoxicidad, tinnitus, perdida de la audiciébn, Raramente

vértigo y funcion vestibular®®.

¢ NERVIOSOS: Neuropatia periférica, sobre todo sensitiva, convulsiones
o encefalopatia®.

e HEMATOLOGICOS: Depresion medular moderada y reversible, sobre

todo a expensas de plaguetas y serie blanca®.

eHIPERSENSABILIDAD: Pueden aparecer reacciones anafilactoides,

rinorrea, conjuntivitis, eritema®.

¢ OCULARES: Neuritis 6ptica, papiledema y ceguera cortical son raras®°.

¢ CARDIOVASCULARES: Bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipotension postural, fibrilacion auricular o alteraciones repolarizacion
en ECG *0.

¢ LOCALES: Raramente flebitis. La extravasacion raramente produce

necrosis®°.

¢ OTROS: Hiperuricemia, alopecia, mialgias, secrecion inadecuada de
ADH®0,

INTERACCIONES

e ALDESLEUKINA: Aumento del riesgo de hipersensibilidad®°.

e AMINOGLUCOSIDOS, DIURETICOS, IFOSFAMIDA: Aumenta la
toxicidad renal y 6tica .
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e BLEOMICINA, METOTREXATO: aumenta la toxicidad de éstos por

disminucién de la eliminacién®°,

e DOXORRUBICINA: Incremento en el riesgo para desarrollar

leucemia®°.
e DOCETAXEL: Aumento de la neurotoxicidad®°.

e PACLITAXEL: Disminucion del aclaramiento del paclitaxel si se

administra el cisplatino previamente®°.

e TOPOTECAN: Aumento de la mielo toxicidad. La secuencia de
administracion es importante. Debe administrarse el topotecan previo al

cisplatino para evitar este efecto®.
e VINORELBINA: Aumento del riesgo de granulocitopenia®.
e RITUXIMAB, TACROLIMUS: Aumenta la toxicidad renal 0.

e FENITOINA, CARBAMACEPINA: Disminucion del efecto por

disminucién de la absorcién e incremento del metabolismo®°.

e ALOPURINOL, COLCHICINA Y OTROS ANTIGOTOSOS: Ajustar
dosis para controlar la hiperuricemia®°.

PROBENECID: Disminucién del aclaramiento del cisplatino °°.

LITIO: Alteracion de la farmacocinética del litio 9,

ANTIHISTAMINICOS: Pueden enmascarar ototoxicidad 5°.

TACROLIMUS: Incrementa la nefrotoxicidad®°.

ETOPOSIDO: Disminuye el aclaramiento del etopsido®.
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5. DOCETAXEL

5.1. MECANISMO DE ACCION

Promueve la formacién de microtubulos celulares anémalos y
estabiliza la estructura de éstos. Asi, es capaz de inhibir la formacién del
huso mitético durante la division celular, bloqueando el proceso de

mitosis. Especifico de fase (G2/M 51,

5.2. RESISTENCIA

Se han informado dos mecanismos  potencialmente
responsables de la resistencia a los taxanos: 1) la regulacion hacia
arriba de la caveolina-1, una proteina que funciona como un andamio
para las cinasas intracelulares y participa en la formacion de vesiculas
derivadas de la membrana que intervienen en el transporte de farmacos
transmembranoso , y 2) expresion incrementada de genes que inhiben el

ciclo apoptésico como BCL-2 51,

5.3. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

5.3.1. ABSORCION

La biodisponibilidad oral es pobre. El perfil cinético del docetaxel
es dosis-independiente y se basa en un modelo farmacocinética

tricompartimental 1.

5.3.2. DISTRIBUCION

Importante unién a proteinas plasmaéticas (95%).Vd: 80-90 I/m2 51,
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5.4.

5.3.3. ELIMINACION

El 75% de la dosis administrada se elimina en las heces en los 7

dias siguientes y por la orina se elimina un 6% de farmaco sin alterar.

Biliar. Eliminandose un 75% en heces y aproximadamente un 5%
en orina. T1/2: 1lh %,

REACCIONES ADVERSAS

¢DERMATOLOGICOS: Alopecia, rash, dermatitis toxica (toxicidad

especifica) .

eHEMATOLOGICOS: Anemia, neutropenia, neutropenia febril,

trombocitopenia, leucopenia 2.

*HEPATOBILIARES: Alteraciones de las enzimas hepaticas 5.

¢NEUROLOGICOS: Neuropatia periférica 5.

¢ ALERGICOS:Angiodema, fiebre, urticaria®™.

¢ CARDIOVASCULARES: Arritmia cardiaca, bradicardia, hipotension,

taquicardia, hipertension 52,

¢GASTROINTESTINALES: Anorexia, diarrea, estrefimiento,

estomatitis, nauseas, vomitos 1.

¢OSTEOMUSCULARES : Artralgias y mialgias °*.

¢CONSTITUCIONALES : Astenia, fiebre, ganancia de peso, retencion

hidrica y edema periférico. Generalmente a partir del 3°-4° ciclo 5.
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5.5. INTERACCIONES

¢ ADRIAMICINA: Incrementa el ABC del docetaxel por interferir en su
metabolismo hepético. Administrar al menos con una | hora de intervalo

51

¢ CISPLATINO: Aumento riesgo de neuropatia 5.

¢ EPIRRUBICINA: Incrementa la exposicion a los metabolitos activos de

la epirrubicina >,
¢« ETOPOSIDO: Disminuye el aclaramiento del docetaxel 5.

¢ FOSFAMIDA: Cuando se administra en primer lugar el docetaxel, se
asocia con un incremento en el aclaramiento de la ifosfamida y una

disminucién de su ABC 51,
«INDUCTORES ENZIMATICOS: Disminucion efecto terapéutico 5.

¢ INHIBIDORES ENZIMATICOS: Aumenta toxicidad docetaxel 5.

6. FLUOROURACILO

6.1. MECANISMO DE ACCION

Es un antimetabolito de la uridina (base pirimidinica) y actta por
antagonismo competitivo en el proceso de sintesis (fase S del ciclo
celular) de ADN y ARN, provocando la sintesis de cadenas andémalas y

deteniendo el proceso de sintesis®?.
6.2. RESISTENCIA

Reduccion o desaparicion de la actividad de varias enzimas

activantes, la reduccion de la biodisponibilidad de algunos cofactores, la
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competicion con sustratos naturales y un aumento de la actividad de las

enzimas asociadas con el catabolismo del farmaco 2.

6.3. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

6.3.1. ABSORCION

Se absorbe de forma irregular en el tubo digestivo (50-80%) 2.

6.3.2. DISTRIBUCION

Se distribuye rapidamente al espacio extracelular
especialmente a la mucosa intestinal, médula Osea, higado,
cerebro, LCR, y especialmente a los tejidos neoplasicos. Vd: 0,12
1/kg 2.

6.3.3. ELIMINACION

Se elimina por metabolismo hepéatico y eliminacion renal (10-
20%). También se elimina por transformacion en las células

tumorales y por el pulmén como CO2. T1/2: 8-25 min %2,

6.4. REACCIONES ADVERSAS

«DERMATOLOGICOS: Alopecia, hiperpigmentacion de cara manos y

zonas de administracion del medicamento. Eritema 52.
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¢ CARDIOVASCULARES: Angina de  pecho, tromboflebitis,
cardiomiopatia, cambios electrocardiogréaficos, isquemia, raramente

muerte sUbita. Isquemia miocardica 2.

¢ DIGESTIVOS: Nauseas, vomitos, diarrea, estomatitis, esofagofaringitis,

anorexia 2.

¢ HEMATOLOGICOS: Depresion medular2-

¢ OTROS: Neurotoxicidad 2.

6.5. INTERACCIONES

¢ ALOPURINOL: Reduce eficacia y toxicidad de 5-FU 2,

¢DIURETICOS TIAZIDICOS: Aumentan los efectos téxicos

hematolégicos®2.

¢ METRONIDAZOL: Disminuye la eliminaciéon de 5-FU aumentando la
toxicidad®2.

¢ VACUNAS DE VIRUS VIVOS: Posibilidad de infeccién grave®?.
e TAMOXIFENO: Aumento de riesgo de enfermedad tromboembélica®.

¢ WARFARINA: Aumento del riesgo de hemorragia por disminucién de la

eliminacion de warfarina®2.
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7. FOLINATO DE CALCIO
7.1. MECANISMO DE ACCION
Folinato calcico es la sal de calcio del acido 5-formil

tetrahidrofélico. Es un metabolito activo del acido folinico y una coenzima
esencial de la sintesis del acido nucleico en la terapia citotoxica.

Interviene como cofactor en la sintesis de nucleoproteinas y en la
eritropoyesis®3.

7.2.PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

7.2.1. ABSORCION

Se absorbe bien y rapidamente 53,

7.2.2. DISTRIBUCION

Los fosfatos se concentran en el higado y LCR, aunque se
distribuyen en todos los tejidos del cuerpo 3.

7.2.3. ELIMINACION
Se elimina principalmente (80-90%) por via renal y en 5-8% con

las heces®3.

7.3. REACCIONES ADVERSAS

¢ SISTEMA INMUNE: Reacciones anafilactoides®3.
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¢ PSIQUIATRICOS: Insomnio, agitacion, depresion>3.
¢« NEUROLOGICOS: Aumento de frecuencia de ataques epilépticos®3.

¢ OTROS: Fiebre®3,

7.4. INTERACCIONES

e ANTIEPILEPTICOS: fenobarbital, fenitoina y primidona, disminuye el
efecto de estos y aumenta la frecuencia de convulsiones en pacientes

pediatricos®s.

¢ METOTREXATO: dosis elevadas de leucovorina pueden reducir la

eficacia de metotrexato administrado por via intratecal®2.

8. OXALIPLATINO

8.1. MECANISMO DE ACCION

Es un agente con un atomo de platino que forma un complejo con
un oxalato y un diaminociclohexano (DACH). El DACH contribuye a
una mayor citotoxicidad que el cisplatino y carboplatino. Forma
puentes inter e intracatenarios con el DNA, por lo que se comporta
como agente alquilante. Es un citostatico independiente del ciclo

celular®,

8.2. RESISTENCIA

No suele existir resistencia cruzada al cisplatino o carboplatino

con oxaliplatino 4.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA '
DE SANTA MARIA

8.3. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

8.3.1. ABSORCION

Acumula fundamentalmente en los eritrocitos y no se

difunde en el plasma®-.

8.3.2. DISTRIBUCION

El platino del oxaliplatino se fija irreversiblemente a los
eritrocitos. La union a las proteinas plasmaticas es del 70-95%. El
oxaliplatino sufre una répida biotransformacién no enzimatica a

metabolitos activos y a conjugados inactivos®.

8.3.3. ELIMINACION

Es fundamentalmente renal. Aproximadamente el 50 % de
la dosis administrada se elimina en la orina en los tres primeros
dias. La eliminacion fecal es aproximadamente el 0,5 % diario y

alcanza el 5 % de la dosis total en 11 dias>®*.

8.4. REACCIONES ADVERSAS

¢ HEMATOLOGICOS: Neutropenia, trombocitopenia®*.

¢ DIGESTIVOS: Nauseas, vomitos diarrea, elevacion de

transaminasas®?.

¢NERVIOSOS: Neuropatia periférica sensitiva especialmente en

miembros inferiores °4.
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¢ HIPERSENSIBILIDAD: Reacciones alérgica >

¢ OTROS: Alopecia, ototoxicidad, alteracién de la funcion renal 54,

8.5. INTERACCIONES

¢ IRINOTECAN: Aumento de la toxicidad (sindrome colinérgico) 4.

¢ SOLUCIONES CON CLORURO

9. ESQUEMA QUIMIOTERAPEUTICO FOLFOX-6

El esquema de QMT FOLFOX-6 es ampliamente usado en cancer
colorrectal (CC). FOLFOX-6 estd compuesto por Folinato de Calcio
(leucovorina) en dosis de 200 mg/m?, Oxaliplatino 85 mg/m?5-fluorouracilo

en dos preparaciones la primera de 400 mg/m?2y otra de 2400 mg/m?.

Cada ciclo tiene una duracién de tres dias, en el primero se
administra a la paciente absolutamente toda la medicacion para evitar
reacciones adversas fuertes como rash, fiebre, naduseas vomitos. La
medicacion pre quimioterapico esta compuesta por; un protector gastrico
del grupo de los antagonistas de los receptores H: (ranitidina),
glucocorticoide (dexametasona), antagonista de los receptores Hai
(clorfenamina), antagonista de los receptores de la serotonina (granisetron).

El segundo dia comienza con la infusion de Folinato de Calcio por
infusion en un tiempo de dos horas, inmediatamente después se continua
con la infusién de oxaliplatino en el mismo tiempo, a continuacién se
empieza con una administracion en bolo 5- fluorouracilo 600 mg vy

finalmente la infusion de 5-fluorouracilo en cuarenta y cuatro horas.
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Por ultimo en el segundo y tercer dia adicional a una observaciéon
exhaustiva del estado del paciente se le administra medicamentos,
antieméticos, glucocorticoides, protectores gastricos, benzodiacepina

(alprazolam) y medicamentos condicionales a dolor, fiebre y anuria.

En este esquema cada ciclo serd administrado cada catorce dias y
en total doce ciclos. Pero antes de cada ciclo se realiza un examen
hematolégico e inmunolégico y cada dos ciclos un examen

inmunohistologico.

Se realiza el analisis de criterios RECIST cada dos ciclos, en los que
se realiza tomografia con contraste para asi poder medir las lesiones diana
y no diana.

El esquema de QMT FOLFOX-6 es ampliamente usado en cancer
colorrectal (CC), debido a que este protocolo mostrd tasas de respuesta
entre 50% y 60%, con prolongacion de la sobrevida en comparacién a 5-FU

y leucovorina®.

10. ESQUEMA QUIMIOTERAPEUTICO DCF

Dado que en varios estudios han obtenido resultados de
supervivencia alentadores y una mejor calidad de vida con el régimen
docetaxel 40mg/m? + cisplatino 40 mg/m?+ 5-fluorouracilo (5-FU) 2000
mg/m?, este régimen se ha utilizado ampliamente para tratar el cancer

gastrico en estado avanzado.
En DCF se administrara cada 21 dias una totalidad de 6 ciclos.

Cada ciclo tiene una duracion de tres dias, en el primero se
administra a la paciente absolutamente toda la medicacion para evitar
reacciones adversas fuertes como rash, fiebre, nduseas vomitos. La
medicacion pre quimioterapica esta compuesta por; un protector gastrico

del grupo de los antagonistas de los receptores H: (ranitidina),
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glucocorticoide (dexametasona), antagonista de los receptores Ha(
clorfenamina), antagonista de los receptores de la serotonina

(granisetron).

El segundo dia comienza con la infusion de Docetaxel 112.5 mg
por infusibn en un tiempo de una hora, inmediatamente después se
continda con la infusidn de cisplatino en el mismo tiempo, y finalmente la

infusion de 5-fluorouracilo en cuarenta y cuatro horas.

Por ultimo en el segundo y tercer dia adicional a una observacion
exhaustiva del estado del paciente se le administra medicamentos,
antieméticos, glucocorticoides, protectores gastricos, benzodiacepina
(alprazolam) y medicamentos condicionales a dolor, fiebre y anuria.

A de cada ciclo se realiza un examen hematoldgico e

inmunoldgico y cada dos ciclos un examen inmunohistologico.

Se realiza el analisis de criterios RECIST cada dos ciclos, en los
gue se realiza tomografia con contraste para asi poder medir las

lesiones diana y no diana.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA '
DE SANTA MARIA

MATERIALES Y METODOS

1. MATERIALES

1.1. AMBITO DEL ESTUDIO

El presente estudio se llevé acabo en el servicio de oncologia del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de la ciudad de Arequipa

siendo este un hospital perteneciente al estado peruano de categoria IV.

1.2. UNIVERSO MUESTRAL

Pacientes con cancer gastrico de Enero a Diciembre 2016 que recibieron
esquemas terapéuticos FOLFOX-6 o DCF para el tratamiento de neoplasia

maligna gastrica.

1.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con neoplasia maligna gastrica avanzada.
e Paciente con esquema terapéutico FOLFOX6 o DCF.
e Mayores de edad.

e Entre 25y 75 afios.

1.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con cualquier otro esquema terapéutico para neoplasia
maligna gastrica.
e Embarazadas.

e Ninos.
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1.2.3. MUESTRA

Estuvo conformada por 54 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, después de haber evaluado todas las historias

clinicas de los pacientes diagnosticados con Cancer Gastrico Avanzado.

1.2.4. Variables

1.2.4.1. Variables independientes

eEsquema FOLFOX-6 (Folinato de Calcio, 5-Fluoracilo,
Oxaliplatino).

e Esquema DCF (Docetaxel, Cisplatino 5-Fluoracilo).

1.2.4.2. Variables dependientes

e Reacciones adversas.

e Dias de hospitalizacion.

eCriterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumor).

e Exdmenes Laboratoriales.

e Exdmenes Imageneoldgicos.

1.3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

e Historias clinicas( Hoja de prescripcion quimioterapéutica,
Examenes de Laboratorios, Anotaciones de enfermeria,
Examenes de Laboratorio)

e Hojas de criterios RECIST.

¢ Hoja de recoleccion de datos Anexo N° 2 y Anexo N°3.

1.3.1. INSTRUMENTO DE ANALISIS.
e Software Tree Age Pro 2018®.°.
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2. METODOS.

En el presente estudio se realiz6 un analisis costo-efectividad, donde se
analizaron dos esquemas terapéuticos con sus respectivos costos y

efectividades.

2.1. FORMULACION DE LA PREGUNTA FARMACO-ECONOMICA

En este paso se determina el problema farmaco-econdmico que
se pretende resolver con el andlisis. Se determina los pacientes,

esquemas terapéuticos®s-56-57,

2.2. DEFINIR PERSPECTIVA.

La definicion de la perspectiva del estudio es una de las partes
mas importantes del estudio, ya que dependiendo del punto de vista del

interesado los resultados puede variar®®-56-57,

2.3. DEFINIR EL HORIZONTE TEMPORAL.

Determinar el tiempo en el que se realizara el estudio nos podra
ayudar a aumentar la sensibilidad y la veracidad. Si el estudio se realiza
durante todo el tiempo que dura el tratamiento podremos tener los datos

mas completos y las respuestas a los esquemas terapéuticos®5-56-57,

2.4. IDENTIFICAR ALTERNATIVAS.

Para poder definir cuales van a ser los esquemas que se van a
comparar, necesitamos tratar de incluir todas las alternativas, pero a su

vez buscar la simplicidad.
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Es asi que para definir cuales son los tratamientos que se van a
comparar, se va a realizar la revision de bibliografia, estudios anteriores,
opiniones de especialistas. Para que el analisis sea veraz necesitamos
al menos dos alternativas y que se desconozca las consecuencias

(efectividad) de estas®>56-57,

2.5. DEFINIR SUPOSICIONES.

En el disefio del modelo del analisis de decision, tenemos que
incluir diversas suposiciones. Como el tiempo en el que se definird para
poder obtener todos los datos importantes, la perspectiva del andlisis, la

interrogante clinica.

La definicion de la efectividad y el fracaso de los esquemas deben

definirse antes de realizar el analisis costo-efectividad>>>6-57,

2.6. DISENO Y ESTRUCTURA DEL ARBOL DE DECISIONES.

Para poder realizar el modelamiento del arbol de decisiones se uso
el software Tree Age Pro 2018.°.

En la figura N°3 se muestra un modelo de &rbol de decision para
el analisis costos-efectividad.

Figura N° 3.- Modelo de arbol de decision costo- efectividad

/
oW oW Wi

Fuente: Software Tree Age Pro 2018.°.
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Se aprecia un nodo de decisién (cuadrado) donde se coloca el
problema. Las ramas que se extienden a la derecha representan las dos
opciones de tratamiento. Los nodos de chance (circulos) representan los
estadios en los que se encontrara el paciente, o el grado de respuesta al
tratamiento. Al final los nodos terminales (triAngulos) que representa la

relacion entre costo y efectividad de cada rama®5-56-57,

2.7. DEFINIR PROBABILIDADES.

Para definir la probabilidad de éxito, fracaso, aparicion de
reacciones adversas de los esquemas, se obtendra en base a la
recopilacion de la literatura, opinién de expertos e historias clinicas de

los pacientes®>-56-57,

2.8. DETERMINAR COSTOS.

La veracidad de los costos esta directamente relacionada con el
resultado de nuestro analisis, por eso es importante la fuente de
donde provienen sea confiable. Deben incluirse todos los costos que
se consideren relevantes estos van a depender de la perspectiva del

analisis®5-56-57,

2.9. REALIZAR EL ANALISIS.

Después de haber definido todas las probabilidades y costos
seran ingresados al software. La mejor decision sera brindada por el
software a través el roll-back, que toma los costos y probabilidades de

cada rama para realizar el andlisis®>-56-57,
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2.10. ANALISIS DE RESULTADOS.

El analisis de los resultados sera a través de dos evaluaciones

andlisis incremental y de sensibilidad®5-56-57,

3. DESARROLLO.

3.1. FORMULACION DE LA PREGUNTA FARMACO-ECONOMICA.

¢,Cual es el esquema quimioterapéutico mejor costo-efectivo, para
el tratamiento de Cancer Gastrico Avanzado en pacientes del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

3.2. PERSPECTIVA DEL ESTUDIO.

El estudio fue realizado desde la perspectiva de la institucion
EsSalud. El tratamiento y los dias de hospitalizacién tienen un impacto
en los recursos econdmicos de la entidad. Por tal razon se necesita
elaborar un andlisis para determinar el tratamiento de mayor impacto a
la salud del paciente. La institucion tiene recursos limitados lo cual es

uno de los motivos por el que se realiza los estudios.

3.3. HORIZONTE TEMPORAL.

Se evalud a los pacientes hospitalizados en el area de oncologia
de Enero a Diciembre del 2016.

3.4. IDENTIFICACION DE LAS ALTERNATIVAS.

En el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo se identifico dos

esquemas quimioterapéuticos que son usados para el Cancer Gastrico
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Avanzado sin ningun criterio de seleccion solo dependiendo de cada

médico.

3.4.1. FOLFOX-6
e Folinato de Calcio 200 mg/m? en infusién de 2 horas.
e Oxaliplatino 85 mg/m? en infusiéon de 2 horas.
e Fluorouracilo 400 mgm? en bolo.

e Fluorouracilo 2400 mg/m? en infusién lenta de 44 horas.

3.4.2. DCF
e Docetaxel 40 mg/m? mg en infusion de 1 hora.
e Cisplatino 40 mg/m? en infusién de 1 hora.

e Fluorouracilo 2000 mg/m? en infusién lenta de 44 horas.

Las alternativas tienen costos y las efectividades diferentes.

3.5. DEFINICION DE SUPOSICIONES.

La efectividad de cada esquema se determind por el porcentaje
de pacientes que en el andlisis de las tomografias por Criterios
RECIST se encontraron en el nivel RC después haber culminado todos

los ciclos.

Se define como fracaso terapéutico cuando el paciente no tuvo
respuesta y caso contrario aun tuvo progresion de la enfermedad (PE),

determinada por la tomografia de control.

Las reacciones adversas evaluadas fueron naduseas y neutropenia
gue son las mas comunes en cada paciente, influyen en el aumento del

costo de tratamientos y constituyen un factor importante para el andlisis.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

Las reacciones adversas pueden desarrollarse en cualquier ciclo.
En nuestro caso se observd que la mayoria de pacientes siempre
presentaba el mismo grado de reacciones en todos sus ciclos, por lo
gue se generalizo el costo del tratamiento de las reacciones y se

multiplico por la totalidad de los ciclos.

Las reacciones adversas leves que son indicadas en las historias
clinicas como + y ++ el tratamiento es Ondansetréon 3mg cada ocho
horas por dos dias, Filgastrim 300 mg cada veinticuatro horas por dos

dias y adicional un dia de hospitalizacién en el Servicio de Oncologia.

Las reacciones adversas graves que son indicadas en las
historias clinicas como +++ y ++++ | el tratamiento es Tropisetron 5mg
cada ocho horas por cinco dias, Filgastrim 300 mg cada 24 horas por
cinco dias y cinco dias de hospitalizacion adicional en el Servicios de

Oncologia.

En el caso de la rama PE solo se indica reacciones adversas
graves, ya que al momento de revisar las historias clinicas no se
encontraron pacientes con reacciones adversas calificadas en los

grupos +y ++.

Ningun tipo de reaccion adversa es causa de suspension de

tratamiento.

3.6. DISENO Y ELABORACION DEL ARBOL DE DECISION

Para la elaboracion se tomdé en cuenta los costos de los
esquemas terapéuticos, de las reacciones adversas, examenes
complementarios para el diagndéstico y seguimiento del paciente. Con
los datos obtenidos se construy6 el arbol de decision con ayuda del
Software Tree Age Pro 2018®.
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En la ilustracion N°4 el arbol se aprecia un nodo de decision
(cuadrado) donde se coloca el problema cancer gastrico. Las ramas
gue se extienden a la derecha representan las dos opciones de
tratamiento. Los nodos de chance (circulos) representan los estadios
segun criterios RECIST las siguientes ramas representan las
reacciones adversas. Al final se introdujeron los nodos terminales
(triangulo) que representa el costo y efectividad de cada rama.

ILUSTRACION N° 4 ARBOL DE DECISION

EAMSLEVES
Be |
RAMS ORAVES
=]
RAMS LEVES
RP O< <
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DCF =]
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Re <]
RAMS GRAVES
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RAMS LEVES
np <]
FAML S ORAVES
FOLFOX-6 <]
RAM S LEVES .
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E BaMS GRAVES
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Fuente: Tree Age Pro 2018®.
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3.7. DEFINIR PROBABILIDADES

3.7.1. EFECTIVIDAD

La efectividad la definimos de acuerdo a los pacientes que
tuvieron una Respuesta Completa segun los criterios RECIST que se
obtiene a través del analisis de las tomografias cada dos ciclos, los
resultados de las lesiones medibles y no medibles son recolectadas en

fichas que se adjuntan a la historia clinica de cada paciente. Anexo 4.

3.7.2. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas fueron descritas en cada historia
clinica y se recopilaron a través de opinién de expertos. No se tuvo
ningun contacto con los pacientes, toda informacion fue tomada de las
Historias Clinicas, donde los datos encontrados son descritos por el

especialista (oncélogo).

3.8. DETERMINAR LOS COSTOS ESTIMADOS

Se evaluaron los costos directos para la atencion de pacientes
con diagnostico de Cancer Gastrico Avanzado, obtenidos directamente
por el area de facturacion del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo

Los costos de hospitalizacion incluyen los gastos de
alimentacion, cama, honorarios profesionales médico, enfermera y
técnico de enfermeria, preparacion del esquema quimioterapéutico,
También incluye el costo de set de administracion via, jeringa, aguja,
micro gotero algodoén y alcohol. En ambos casos se adiciono el costo
de exdmenes de diagnéstico (tomografia con contraste, endoscopia
digestiva, biopsia patoldgica).
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En el costo de RAM dependiendo el tipo (grave o leve) se

adicionara uno o cinco dias a la hospitalizacion.
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CAPITULO IlI

RESULTADOS Y DISCUSION

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA '
DE SANTA MARIA

RESULTADOS Y DISCUSION

1. DETERMINACION DE POBLACION

En la tabla N°3 se observa la distribuciéon de pacientes en el
servicio de oncologia en el periodo Enero a Diciembre 2016 segun el tipo

de esquema quimioterapéutico con el que fueron tratados.

TABLA N° 3.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANCER GASTRICO
SEGUN ESQUEMA QUIMIOTERAPEUTICO

ESQUEMA CANTIDAD PORCENTAJE
DCF 26 48%
FOLFOX-6 28 52%

Fuente: Elaboracion propia

En el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo la
eleccion del esquema quimioterapéutico dependera Unica vy
exclusivamente del conocimiento y la capacitacién del médico tratante,
por el motivo de que a nivel internacional no existe tratamiento de

primera linea establecido para el tratamiento de cancer gastrico.

En la tabla N° 4 se puede apreciar que en nuestro estudio el
género masculino cuenta con mas casos de cancer gastrico, comparado
con el género femenino.

TABLA N°4.- DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CANCER GASTRICO

SEGUN SEXO
ESQUEMA GENERO CANTIDAD PORCENTAJE
DCF FEMENINO 11 42,3 %
DCF MASCULINO 15 57,7 %
FOLFOX-6 FEMENINO 12 42,9%
FOLFOX-6 MASCULINO 16 57,1%

Fuente: Elaboracion propia
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Segun la literatura internacional y el informe epidemioldgico nacional, el género

masculino es el mas incidente en neoplasia maligna gastrica. Nuestros

resultados coinciden con esta bibliografia dando un 57,4% de pacientes

diagnosticados con este tipo de neoplasia, en el hospital Nacional Carlos

Alberto Seguin Escobedo.

2. DETERMINACION DE COSTOS

En la Tabla N° 5 se observa los precios de los medicamentos usados en

cada esquema quimioterapéutico para el tratamiento de cancer gastrico

avanzado en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, en el area

de oncologia. El costo de hospitalizacién que incluye honorarios profesionales,

costos de preparacion de quimioterapia, y costo de aplicacion.

TABLA N° 5.- COSTOS

CODIGO DESCRIPCION VALOR (S/.)

ALP_TAB Costo Alprazolam Tabletas 0,10
ANA_HEMAT Costo Analisis Hematolégico 10,00
ANA_INHIST Costo Andlisis Inmunohistologico 89,90
ANA_INMUNO Costo Inmunolégicos 39,20
BIC_NA Costo Bicarbonato de Sodio potes 1,00
BIO_PATO Costo Biopsia Patoldgica 68,80
CFM_AMP Costo Clorfenamina en ampolla 0,20
CIS_10 Costo Cisplatino 10 mg ampolla 13,40
CIS_50 Costo Cisplatino 50 mg ampolla 20,00
DCT_20 Costo Docetaxel 20 mg ampolla 31,80
DCT_80 Costo Docetaxel 80 mg ampolla 36,70
DIA_ HOSP_ONC Costo Dia Hospitalizacién Oncologia 758,80
DX 5X1000 Costo Dextrosa 5% frasco 1000cc 2,70
DX_5X500 Costo Dextrosa 5% frasco 500 cc 2,50
DXM_AMP Costo Dexametasona 4 mg ampolla 0,20
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END_DIG Costo Endoscopia digestiva 375,50
FIL_AMP Costo Filgastrim 300 mg ampolla 24,80
FLU 250 Costo Fluorouracilo 250 mg ampolla 4,20
FLU_ 500 Costo Fluorouracilo 500 mg ampolla 4,70
FOL_CAL Costo Folinato Calcio ampolla 7,70
FUR_AMP Costo Furosemida 40 mg ampolla 0,40
GRAN_AMP Costo Granisetron 3 mg ampolla 40,70
HID_ALM Costo Hidréxido Aluminio frasco 2,00
KCL_AMP Costo Cloruro de Potasio ampolla 0,30
LID_JAL Costo Lidocaina jalea 6,20
MAN_FCO Costo Manitol en Frasco 500 cc 5,40
MET_AMP Costo Metamizol 500 mg ampolla 0,30
MG_AMP Costo Sulfato de Magnesio ampolla 0,60
NACL_100 Costo Cloruro de Sodio 9% fco 100 cc 2,00
NACL_1000 Costo Cloruro de Sodio 9% fco 1000 cc 2,30
NACL_500 Costo Cloruro de Sodio 9% fco 500 cc 2,60
NACL_AMP Costo Cloruro de Sodio ampolla 0,30
NIST_TUB Costo Nistatina tubo 3,70
OND_AMP Costo Ondansetron 4 mg ampolla 0,45
OXA_100 Costo Oxaliplatino 100 mg ampolla 26,70
OXA_50 Costo Oxaliplatino 50 mg ampolla 18,60
RAN_AMP Costo Ranitidina 50 mg ampolla 0,30
SFM_TMP Costo Sulfametoxazol/Trimetropim frasco 1,40
TOM_CCON Costo Tomografia con Contraste 285,10
TRA_AMP Costo Tramadol 50 mg ampolla 0,60
TRO_AMP Costo Tropisetron 5mg ampolla 106,40

Fuente: Elaboracion Propia

Todos los costos fueron solicitados y brindados por el area de
facturacion del hospital nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, estos no
varian en un periodo de 4 afios. El motivo de esto es que el proveedor
generalmente siempre es el mismo, sobre todo en los medicamentos

oncolégicos. Y si existiera un cambio de costo de parte del proveedor el area
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de compras tendra la obligacién de recurrir a la basqueda de otro proveedor

gue brinde el costo igual o similar pero maximo con una variacion del 10%.

En la tabla N°6 se observa el costo del tratamiento de reacciones
adversas segun cada esquema quimioterapéutico.
TABLA N° 6.- COSTOS DE TRATAMIENTOS CON RAMS

NOMBRE DESCRIPCION VALOR (S/.)

cDCF_RAMLEVES Costo de RAMS Leves en Esquema DCF 22805,10
cDCF_RAMSGRAVES | Costo de RAMS Graves en Esquema DCF 51024,30
cFX6_RAMSGRAVES |Costo de RAMS Graves en Esquema FX6 100630,40
cFX6_RAMSLEVES Costo de RAMS Leves en Esquema FX6 81510,80

Fuente: Elaboracion propia

Las principales reacciones adversas son vomitos y neutropenia, siendo
estas las indicadoras del grado de toxicidad producido por la administracion de

los esquemas quimioterapéuticos.

Los costos del tratamiento de reacciones adversas medicamentosas
fueron obtenidos por la sumatoria del costo regular del esquema
guimioterapéuticos con los dias de hospitalizacion y la medicacion adicional

necesaria para poder contrarrestar y evitar futuras complicaciones.

En el caso del esquema FOLFOX-6 es mas elevado, el motivo de este
costo es porque dicho esquema tiene mas ciclos en comparacion con el

esquema DCF.

En la tabla N°7 se observa la distribucién de los pacientes segun la
respuesta a criterios RECIST.
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TABLA N° 7.- DISTRIBUCION DE RESPUESTA SEGUN CRITERIOS
RECIST A PACIENTES TRATADOS CON ESQUEMA DCF.

RC % RP % EE % PE %
DCF 0,19 14 0,54 5 0,19 0,08
FOLFOX-6 0,11 12 0,43 0,32 4 0,14

Fuente: Elaboracion fuente propia

Con los datos mostrados en esta tabla se determiné la probabilidad de
efectividad y rechazo de cada esquema quimioterapéutico. Para la efectividad
se consider6 la Respuesta Completa ( RC) y para identificar el rechazo al

tratamiento se tomo en cuenta los valores de Progresion de Enfermedad ( PE).

Los valores de Respuesta Parcial (RP) y Enfermedad Estable (EE) nos

ayudd para complementar los datos de reacciones adversas.

Como se observa en la tabla N° 7, el esquema DCF demuestra una
mayor efectividad 19% del total de pacientes mostraron Respuesta Completa al
finalizar todos los ciclos del esquema. En comparacion con el esquema
FOLFOX-6 donde se observa solo un 11% de efectividad (RC).

Estos resultados nos permiten observar que el esquema DCF no
solamente tiene mayor efectividad sino que a su vez cuenta con menos
probabilidad de rechazo (Progresion de Enfermedad) con 8,00%. Caso
contrario con el esquema FOLFOX-6 que a pesar de tener baja efectividad
también su probabilidad de rechazo es mayor 14,00 % en comparacién con el

esquema DCF.
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3. DETERMINACION DE EFECTIVIDAD

En la tabla N° 8 se muestran los valores de efectividad.

TABLA N° 8.- DEFINICION DE EFECTIVIDAD

NOMBRE DESCRIPCION FORMULA |VALOR
EFEC_DCF Efectividad esquema DCF pRC_DCF 0,19
EFEC_FX6 Efectividad esquema FOLFOX-6 | pRC_FX6 0,11

Fuente: Elaboracién Propia con Software Tree Age Pro 2018®.

Estos datos fueron obtenidos estadisticamente, a través de la relacion
del total de pacientes tratados con la cantidad de pacientes que el tratamiento
género Respuesta Completa después de la aplicacion de todos los ciclos segun

cada esquema quimioterapéutico.

Siendo el caso del esquema DCF del total de pacientes( 26) el 19% de
pacientes dieron Respuesta Completa al tratamiento segun criterios RECIST.
Para el esquema FOLFOX-6 de 28 pacientes el 11% dieron Respuesta

Completa después de completar todos los ciclos del tratamiento.

4. ARBOL DE DECISION

En la ilustracion N°5 se muestra el arbol de decisiones con Roll Back
con todas las ramas que incluyen los esquemas quimioterapéuticos, respuesta
al tratamiento, reacciones adversas, costos y probabilidades establecidas

previamente a su elaboracion.
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Fuente: Elaboracién propia con Software Tree Age Pro 2018®.
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El arbol de decision con Roll Back, nos indica que el esquema
guimioterapéutico mejor costo-efectivo es el DCF en comparacién con
FOLFOX-6, también se puede apreciar que el software nos muestra tachada la

rama que no es éptima siendo esta la del esquema FOLFOX-6.

De la totalidad de la muestra que fueron 54 pacientes, 26 recibieron el

esquema DCF y 28 el esquema FOLFOX-6.

Los resultados obtenido a través del Software Tree Age Pro 2018®.
nos dio un valor para DCF de S/. 32198,10 el cual después del andlisis se
informa como la mejor opcidbn comparada con el esquema FOLFOX-6
S/.76256,21.

5. DETERMINACION DE PROBABILIDADES.

En la tabla N° 9, se muestra los porcentajes de probabilidad en cada
respuesta obtenida por cada esquema segun los criterios RECIST.
TABLA N° 9.- RESPUESTA SEGUN CRITERIOS RECIST A ESQUEMA DCF

Y FOLFOX-6
NOMBRE | DESCRIPCION VALOR
pRC_DCF | Probabilidad de Respuesta Completa en Esquema DCF 0,19
pRC_FX6 |Probabilidad de Respuesta Completa en Esquema FX6 0,11
pRP_DCF |Probabilidad de Respuesta Parcial en Esquema DCF 0,56
pRP_FX6 |Probabilidad de Respuesta Parcial en Esquema FX6 0,43
pEE_DCF |Probabilidad de Enfermedad Estable en esquema DCF 0,18
pEE_FX6 |Probabilidad de Enfermedad Estable en esquema FX6 0,32
pPE_DCF |Probabilidad de Progresion de Enfermedad en esquema DCF 0,07
pPE_FX6 |Probabilidad de Progresion de Enfermedad en esquema FX6 0,14

Fuente: Elaboracion Propia con Software Tree Age Pro 2018®.

En el caso del DCF tiene mayor porcentaje en Respuesta Completa (RC)
19% éxito del esquema y menor porcentaje en fracaso determinado por la
Progresioén de la Enfermedad (PE) 0.07%.
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Para el caso del esquema FOLFOX-6 indica un mayor porcentaje en PE

14% , fracaso del tratamiento en comparacion con el de RC 7% que determina

el éxito del esquema.

En la tabla N° 10 estan plasmados los porcentajes de aparicion de

reacciones adversas leves o graves, por tipo de respuesta a cada esquema

guimioterapéutico.

TABLA N° 10 PROBABILIDAD DE RAMs

NOMBRE DESCRIPCION VALOR
pRC_DCF_RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en RC en esquema DCF pRC_DCF_RAMSLEVES
0,2
pRC_DCF_RAMSLEVES | Probabilidad de RAM Leves 0,8
en RC en esquema DCF
pRC_FX6_ RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en RC en esquema FX6 pRC_FX6_ RAMSLEVES
0
pRC_FX6 RAMSLEVES Probabilidad de RAM Leves 1
en RC en esquema FX6
pRP_DCF_RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en RP en esquema DCF pRP_DCF_RAMSLEVES
0.27
pRP_DCF_RAMSLEVES |Probabilidad de RAM Leves 0,73
en RP en esquema DCF
pRP_FX6_RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en RP en esquema FX6 pRP_FX6 RAMSLEVES
0,75
pRP_FX6_ RAMSLEVES Probabilidad de RAM Leves 0,25
en RP en esquema FX6
pEE_DCF_RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en EE en esquema DCF pEE_DCF_RAMSLEVES
0,4
pEE_DCF_RAMSLEVES |Probabilidad de RAM Leves 0,6
en EE en esquema DCF
pEE_FX6_ RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1-
en EE en esquema FX6 pEE_FX6_RAMSLEVES
0,33
pEE_FX6 RAMSLEVES Probabilidad de RAM Leves 0,67
en EE en esquema FX6
pPE_DCF_RAMSGRAVES | Probabilidad de RAM Graves 1
en PE en esquema DCF
pPE_FX6 RAMSGRAVES |Probabilidad de RAM Graves 1
en PE en esquema FX6

Fuente: Elaboracién Propia con Software Tree Age Pro 2018®.
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Los resultados de toxicidad de nuestro estudio muestran una mayor
probabilidad de reacciones tipo graves en el esquema DCF y en el caso del

esquema FOLFOX-6 una mayor probabilidad en reacciones adversas leves.

Estos resultados coinciden con la literatura internacional.>®-%%-0 en la que
se indica que esquema DCF tiene mayor toxicidad en comparacion con
FOLFOX-6.

6. ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD

En la ilustracion N° 6 se observa el analisis costo-efectividad obtenida
del Software Tree Age Pro 2018®.
ILUSTRACION N° 6 ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD EN EL
TRATAMIENTO DE CANCER GASTRICO

Analisis Costo - Efectividad
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{0 0
1,01
102
11k}
3064
1
106
3,07
1008
(0

= am e s sl o=l = =N e

o R = = = =t e R

Fuente: Elaboracién Propia con Software Tree Age Pro 2018®.
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Se observa que la leyenda que muestra al esquema DCF como triangulo
se encuentra en el cuadrante Il que indica que los esquemas son mas efectivos
y menos costosos, a esto se le denomina tratamiento dominante. Mientras que
el esquema FOLFOX-6 se encuentra en el cuadrante IV esto nos hace saber
gue el esquema es mas costoso y menos efectivo, y siempre sera dominado y

a su vez rechazado.

El tabla N° 11 se muestra el resultados obtenido por el software Tree
Age Pro 2018®

TABLA N° 11 ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD INCREMENTAL Y MEDIO

ESQ. | COSTO COST EFEC. EFEC. | ACEM ACEI
INCRE. INCRE

DCF 32198,10 0,19 169463.69

FX6 76256,21 | 44058,11 |0,11 0,08 693238,27 | Dominado

Fuente: Elaboracion Propia con Software Tree Age Pro 2018®.

Nos muestra que aplicar el esquema DCF para el tratamiento de cancer
gastrico tiene mejor efectividad y menos costo. Al realizar el analisis costo-
efectividad medio ACEM nos dio como resultado que el mejor esquema
guimioterapéutico es el DCF con S/.169 463,69 comparado con el esquema
FOLFOX-6 con S/. 693 238,27. El analisis costo-efectividad incremental nos
muestra que el esquema FOLFOX-6 siempre es dominado por el esquema
DCF.
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7. ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE UNA VIA

En la ilustracidon N°7 se observa el andlisis de sensibilidad de una via.

llustracion N°7 Anélisis de Sensibilidad

Analisis Costo - Efectividad
(EFEC_DCF: 19,0)

THZ5G,21

TZ198, 10

G198, 10

G219, 10

ST198,10 & DCF
52198,10 B FoLFOX-6
47198,10 © dominated
42158,10 undominated
ATISE00
218,10

A — = = —

Fuente: Elaboracion Propia con Software Tree Age Pro 2018®.

Lo que indica que el esquema DCF tiene 19% de efectividad y un costo de
S/.32198,10, mientras que el esquema FOLFOX-6 tiene 11% de efectividad y
S/.76256,21.
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En la tabla N° 12 se muestra el analisis de sensibilidad paso a paso.

TABLA N° 12 ANALISIS DE SENSIBILIDAD EN PROBABILIDAD DE
SENSIBILIDAD DCF (0,00-0,19)

EFEC_ COSTO EFEC,
DCF ESQ, COSTO INCRE. EFEC |INCR,. ACEM ACEI DO.
0|DCF 32198,1029 0 0 0 | Infinito 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,11| 693238,2| 400528,2
0,01 |DCF 32198,1029 0| 0,01 0| 3219810, 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,1| 693238,2| 440581,
0,02 |DCF 32198,1029 0| 0,02 0| 1609905, 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,09 | 693238,2| 489534,5
0,03 |DCF 32198,1029 0| 0,03 0| 1073270, 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,08| 693238,2| 550726,3
0,04 | DCF 32198,1029 0| 0,04 0| 804952,5 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,07 | 693238,2| 629401,5
0,05 |DCF 32198,1029 0| 0,05 0| 643962,0 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,06 | 693238,2| 734301,7
0,06 |DCF 32198,1029 0| 0,06 0| 536635,0 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,05| 693238,2| 881162,1
0,07 | DCF 32198,1029 0| 0,07 0| 459972,8 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,04 | 693238,2| 1101452,
0,08 |DCF 32198,1029 0| 0,08 0| 402476,2 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,03 | 693238,2| 1468603,
0,09 |DCF 32198,1029 0| 0,09 0| 357756,6 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,02 | 693238,2| 2202905,
0,1 DCF 32198,1029 0/ 01 0| 321981,0 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 0,01| 693238,2| 4405810,
0,11 |DCF 32198,1029 0| 0,11 0| 292710,0 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,0001| 693238,2 0D
0,12 | DCF 32198,1029 0| 0,12 0| 268317,5 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,01| 693238,2| -4405810, D
0,13 |DCF 32198,1029 0| 0,13 0| 247677,7 0
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FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,02 | 693238,2| -2202905,
0,14 | DCF 32198,1029 0| 0,14 0| 229986,4 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,03| 693238,2| -1468603,
0,15 |DCF 32198,1029 0| 0,15 0| 214654,0 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,04 | 693238,2| -1101452,
0,16 | DCF 32198,1029 0| 0,16 0| 201238,1 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,05| 693238,2| -881162,1
0,17 | DCF 32198,1029 0| 0,17 0| 189400,6 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,06 | 693238,2| -734301,7
0,18 |DCF 32198,1029 0/ 0,18 0| 178878,3 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,07 | 693238,2| -629401,5
0,19 | DCF 32198,1029 0| 0,19 0| 169463,6 0
FX6 76256,2099 | 44058,10| 0,11 -0,08 | 693238,2| -76256,20

Fuente: Elaboracion Propia con Software Tree Age Pro 2018®.

Nuestro estudio indica que el esquema FOLFOX-6 tiene un alto costo y
una efectividad muy baja, siendo esta la razon de rechazo de dicho esquema al
momento de indicar al paciente como una opcién de tratamiento para cancer

gastrico avanzado.

Por otra parte el esquema DCF muestra resultados alentadores tanto en

efectividad como en costos.
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CONCLUSIONES

e El estudio nos muestra que el costo para el esquema DCF es de S/.
32198,10 y para el esquema FOLFOX-6 es de S/.76256,21.

e La efectividad para el esquema DCF fue de 19% y para el esquema
FOLFOX-6 11%.

e Podemos indicar el esquema DCF es el mejor esquema costo-efectivo
con un valor de S/.169 463,69 comparado con S/.693 238,27 del
esquema FOLFOX-6

e El andlisis costo-efectividad medio y el andlisis costo-efectividad
incremental demostré que el esquema DCF fue el menos costoso y mas

efectivo.

e Para el analisis de sensibilidad tomamos en cuenta las variables de
efectividad y costo del esquema FOLFOX-6 y DCF donde se muestra
gue la variacion de los valores no afecta el resultado el esquema DCF

siempre es el dominante.
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ANEXOS
ANEXO N° 1 REPORTE DE PACIENTES ANALIZADOS
PACIENTE SEXO RESPUESTA | RAMs | PACIENTE SEXO RESPUESTA | RAMs
DCF-001 F RC G FX6-001 F RC L
DCF-002 M RC L FX6-002 F RP G
DCF-003 F RP L FX6-003 M RC L
DCF-004 M RP G FX6-004 F EE G
DCF-005 M EE G FX6-005 M RP G
DCF-006 F RP L FX6-006 F EE L
DCF-007 M RP L FX6-007 M PE G
DCF-008 F EE G FX6-008 F EE L
DCF-009 M PE G FX6-009 M RP L
DCF-010 F RP L FX6-010 M EE L
DCF-011 M EE L FX6-011 M RP L
DCF-012 F RP G FX6-012 F PE G
DCF-013 M RC L FX6-013 M PE G
DCF-014 M EE L FX6-014 F RP L
DCF-015 F RP L FX6-015 M EE L
DCF-016 M RP L FX6-016 F RP G
DCF-017 F PE G FX6-017 M EE L
DCF-018 M RP L FX6-018 M RP G
DCF-019 F RC L FX6-019 M EE L
DCF-020 M RP G FX6-020 M RP G
DCF-021 M RP L FX6-021 F PE G
DCF-022 M RP L FX6-022 M EE L
DCF-023 F EE L FX6-023 F RP G
DCF-024 M RP L FX6-024 M EE G
DCF-025 M RC L FX6-025 F RP G
DCF-026 F RP G FX6-026 M RC L
FX6-027 M RP G
FX6-028 F RP G
LEYENDA

RC: Respuesta Completa

RP: Respuesta Parcial

EE: Enfermedad Estable

PE: Progresion de Enfermedad
F: Femenino

M: Masculino

L: Leve

G: Grave
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ANEXO N°2 : HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Esquemas DCF

ESTUDIO COSTO EFECTIVIDAD DE DOS ESQUEMAS TERAPUETICOS ( FOLFOX 6 Y DCF) EN EL TRATAMIENTO DE NEOPLASIA MALIGNA GASTRICA EN EL HOSPITAL
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

N° PACIENTE
EDAD

SEXO
DIAGNOSTICO PPAL FECHA DE DIAGNOSTICO | I
OTROS DIAGNOSTICOS
INICIO DE SINTOMAS
MARCADORES TUMORALES INCIO ACTUAL
CA 19-9
CEA
TOMOGRAFIA SI(
BIOPSIA GASTRICA SI(
HELICOBACTER PYLORI SI(
TRATAMIENTO Sl (
TIPO CATETER

NO (
NO (
NO (
NO (

ESTADIO PROBABLE ]

CULMINO TRATAMIENTO | ]

DCF DOSIS VIA VELOCIDAD INFUSION

DOCETAXEL/ NACL 500 C

CISPLATINO/ CLNA 700 CC +300 MAITOL+ 1 KALIUM + 1

SULFATO DE MAGNESIO

5- FLUORACILO/ NACL 1000 CC
TTO PRE QT DOSIS VIA FRECUNECIA
CLORURO DE SODIO 9/000
DESTROSA 5% 1000 cc
CLORURO DE SODIO 20%
CLORURO DE POTASIO 10%
GLUCONATO DE CALCIO
SULFATO DE MAGNESIO
RANITIDINA 50 MG
DEXAMETASONA 4 MG
CLORFENAMINA 10 MG
GRANISETRON 3MG
ONDANSETRON 8MG
TROPISETRON 3MG
BICARBONATO DE SODIO
FUROSEMIDA 30 MG
ALPRAZOLAM
TTO POS QT
FILGASTRIM
LIDOCAINA 2% JALEA
NISTATINA
SULFAMETOXAZOL/TRIMETROPIM
HIDROXIO DE ALUMINIO
BICARBONATO DE SODIO POLVO
ALPRAZOLAM 0.5 MG
DEXAMETASONA 4 MG
FUROSEMIDA 30 MG
TRAMADOL 50 MG
METAMIZOL 1 GR
RANITIDINA 50 MG
TROPISETRON 3MG
ONDANSETRON 8MG
ONDANSETRON 8 MG TAB
GRANISETRON TABLETAS

RECIST RC () RP () EE () PE () | ]
OBSERVACIONES RAMS LEVES
RAMS GRAVES
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ANEXO N°3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Esquema FOLFOX-6

ESTUDIO COSTO EFECTIVIDAD DE DOS ESQUEMAS TERAPUETICOS ( FOLFOX 6 Y DCF) EN EL TRATAMIENTO DE NEOPLASIA MALIGNA GASTRICA
EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

N° PACIENTE

EDAD

SEXO

DIAGNOSTICO PPAL

OTROS DIAGNOSTICOS

INICIO DE SINTOMAS

FECHA DE DIAGNOSTICO

[]

MARCADORES TUMORALES

INCIO

ACTUAL

CA 19-9

CEA

TOMOGRAFIA

Sl (

NO (

BIOPSIA GASTRICA

SI(

NO (

ESTADIO PROBABLE

HELICOBACTER PYLORI

Sl (

NO (

TRATAMIENTO

Sl (

~ | — |~ |—

NO (

CULMINO TRATAMIENTO

TIPO CATETER

FOLFOX

DOSIS

VIA

VELOCIDAD INFUSION

FOLINATO DE CALCIO/ Dx 500 cc

OXALIPLATINO/Dx 500 cc

5 FLUORACILO / Nacl 100 cc

5-FLUORACILO Nacl 1000cc

TTO PRE QT

DOSIS

VIA

FRECUENCIA

CLORURO DE SODIO 9/000

DESTROSA 5% 1000 cc

CLORURO DE SODIO 20%

CLORURO DE POTASIO 10%

GLUCONATO DE CALCIO

SULFATO DE MAGNESIO

RANITIDINA 50 MG

DEXAMETASONA 4 MG

CLORFENAMINA 10 MG

GRANISETRON 3MG

ONDANSETRON 8MG

TROPISETRON 3MG

BICARBONATO DE SODIO

FUROSEMIDA 30 MG

ALPRAZOLAM

TTO POS QT

FILGASTRIM

LIDOCAINA 2% JALEA

NISTATINA

SULFAMETOXAZOL/TRIMETROPIM

HIDROXIO DE ALUMINIO

BICARBONATO DE SODIO POLVO

ALPRAZOLAM

DEXAMETASONA 4 MG

FUROSEMIDA 30 MG

TRAMADOL 50 MG

METAMIZOL 1 GR

RANITIDINA 50 MG

TROPISETRON 3MG

ONDANSETRON 8MG

ONDANSETRON 8 MG TAB

GRANISETRON TABLETAS

RECIST

RC ()

RP ( )

OBSERVACIONES

RAMS LEVES

RAMS GRAVES
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ANEXO N°4 : FORMATO DE CRITERIOS RECIST

Servicio de Oncologia Médica

Hospital Base C. A. Seguin E.

Evaluacién de enfermedad segun criterios RECIST

MEDICION INICIAL
FECHA: ....coovnne LOCALIZACION  MEDIDA

LESION Il W48 . M o N s
LESION 2%, NN a ... 0 W
LESION 3 W . . . O NTUE A
LESIONA e eerertensreneens
LESIONSRSNY ... 5 ....¢.. .88 = TOTAL: £ 4 N8

o O O O O

FECHA: ... LOCALIZACION  MEDIDA

LESION T ceeverneniiees versienssneenens
LESION 2 e NN 4 i,
LESION 3 s e eneiens
LESION A s oveeseesieniins
LESIONS eeeeeeeieeiee eevertenereneens TOTAL: e

O O O O O
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ANEXO N° 5 LISTADO DE ABREVIATURAS

INEM: Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas.
ACE: Analisis Costo-Efectividad.

AMC: Analisis de Minimizacién de Costos.
ACU: Analisis Costo-Utilidad.

ACB: Andlisis Costo-Beneficio.

EUA: Estados Unidos de América.
DNA: Acido Desoxirribonucleico.
SEGD: Serie Es6fago Gastro Duodenal.
TAC: Tomografia Axial Computarizada.
UE: Ultrasonido Endoscopico.

MDR: Multi Drogo Resistente.

LCR: Liquido Céfalo Raquideo.

QMT: Quimioterapia.

CG: Céncer Gastrico.

CGA: Cancer Gastrico Avanzado.

ECG: Electro Cardio Grama.

ADH: Hormona Anti Diurética.

ABC: Area bajo la curva.

RC: Respuesta completa.

RP: Respuesta Parcial.

EE: Enfermedad Estable.

PE: Progresion de Enfermedad.

Vd: Volumen de distribucion.
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