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Introduccion

El presente trabajo es el resultado de una investigacion realizada en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) a lo largo de un afo, durante el cual se

desarroll6 el servicio social.

Esta investigacion fue parte del convenio establecido entre la Facultad de
Economia de la UNAM vy el Instituto Nacional de Cancerologia, el proyecto
incluye un total de cinco investigaciones de evaluaciones de diferentes areas
(patologia, clinica del dolor, seguro popular, centro de mezclas y atencion

inmediata) desde la perspectiva de economia de la salud.

En los ultimos afios el cancer en México se ha convertido en un problema de
salud, dada la importancia de un diagnostico adecuado en etapas tempranas
de la enfermedad, este trabajo se realiz6 en el servicio de patologia, encargado

de las pruebas necesarias para la deteccion del cancer.

En este trabajo se analizd la pertinencia de una prueba, que se encuentra en
etapa de investigacion para el Instituto desde el 2007, para la deteccién de un
tipo especifico de cancer de mama. Este tipo de cancer presenta la proteina de
crecimiento celular HER2 amplificada, esto implica la presencia del cancer mas
agresivo en mama, reduciendo de manera considerable la esperanza y la

calidad de vida de las pacientes.

Se tomd en cuenta a pacientes que durante el periodo 2008-2010 fueron
detectadas, en principio con cancer de mama, se les realizd una prueba de
rutina (prueba inmunohistoquimica) para la deteccion del tipo de cancer
mencionado. El resultado de esta prueba puede ser dudoso o indeterminado
para algunas pacientes, es a éstas a las que se les realiza una nueva prueba
de biologia molecular (FISH); es en estas pacientes en las que se enfoca la

investigacion.

Uno de los mayores retos de esta investigacion fue la comprension de los
términos médicos y de la realizacion de las pruebas. Ademas de la
construccion de las diferentes cédulas de costos y de seguimiento de las
pacientes.



Las actividades realizadas durante la estancia en el INCan abarcaron la
deteccién de las pacientes que cumplian con las caracteristicas de inclusion al
proyecto, esto es, pacientes con cancer de mama cuya prueba IHQ resultd
dudosa y cuya prueba FISH fue positiva para HER2; el seguimiento de algunas

de estas pacientes para determinar un patron en el tratamiento.

Se procedio a la realizacién de una evaluacién econémica completa de costo-
efectividad, para lo cual se costearon las pruebas realizadas para determinar el

diagndstico y el tratamiento requerido.

En el primer capitulo se presentara el escenario dentro del cual se desarroll6 la
investigacion, se explicara la importancia de la salud, qué es economia de la
salud, qué es una evaluacion econémica, asi como las diferentes evaluaciones
existentes; ademas se presentara un apartado de cancer para su mejor
entendimiento, el caso del cancer en México y la importancia del Instituto

Nacional de Cancerologia.

El segundo capitulo se dedicara a la explicacion de las diferentes pruebas para
deteccion de cancer, qué son y como funcionan. En esta parte se hara una
presentacion del servicio de patologia del INCan y una breve descripcion de las

actividades realizadas en él, ya que en dicha area se desarrollo este trabajo.

En el tercer capitulo se explica detalladamente la metodologia de esta
investigacién, los objetivos que se desean alcanzar y todos los elementos que

se utilizaron para lograrlo.

El cuarto capitulo esta dedicado a la presentacién de los resultados que se
obtuvieron a lo largo de la investigacion, finalizando con la evaluacion de costo-

efectividad.

Al final del trabajo se presentan las conclusiones. Adicionalmente se ofrece un
glosario con los términos que se consideraron mas importantes para la mejor
comprension del trabajo. En los anexos se incluyen las cédulas de costos y de

vaciado de informacion realizada en el INCan.



.  Marco Teérico: economia y salud.

En este capitulo se explicaran las bases teodricas de la investigacion

desarrollada en este trabajo, asi como su importancia.
1.1 { Qué es economia?

La palabra economia tiene sus raices en el griego, se deriva del vocablo
,0ikos’, que significa casa, usado en el sentido de patrimonio y ,némein’, su
significado es administrar1,es decir, economia se refiere a la administracion de

los recursos de los que se dispone en el hogar.

Con el surgimiento del capitalismo, la palabra economia amplié su significado,
considerando la administracion ya no soélo del hogar, si no de los recursos
disponibles de una nacién. Alfred Marshall, en su libro Principios de economia
la defini6 como el estudio del comercio de las actividades cotidianas de la

humanidad.

La ciencia econdmica, ademas de estudiar lo mencionado en las definiciones
anteriores, las cuales no son unicas, estudia el desarrollo, el crecimiento, las
consecuencias que pueden tener las innovaciones industriales en la sociedad,

etc.

En general economia es la ciencia que se encarga de la asignacién, produccion
y distribucién de recursos escasos para el mejor funcionamiento de la
sociedad, sin embargo, cada area de la ciencia econdmica, tomando en cuenta
la corriente de pensamiento a la que pertenezca, toma los elementos que

considere mas adecuados para el analisis que pretende realizar.
1.2 ; Qué es salud?

La definicién de salud ha ido cambiando y evolucionando a través del tiempo,
por lo cual no hay una definicion Unica para dicho término. Una de las
definiciones mas aceptadas es la otorgada por la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS): “salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social

! Diccionario de la Lengua Espafiola. V. 3. Madrid 1970.
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”2, esta definicidon concibe la salud en el

y no solo la ausencia de enfermedad
hombre como un todo, presente en sus actividades y proyecciones; la
definicion de la OMS ha sido criticada, ya que se argumenta que es ambigua y
poco operativa debido que no plantea elementos para su medicion y toma en

cuenta otros elementos subjetivos.

Otras definiciones se centran en algun elemento especifico, como el equilibrio o
la capacidad. Las definiciones basadas en el equilibrio sostienen que la salud
es un proceso a través del cual el organismo busca estar bien, de acuerdo a su
edad y a sus necesidades sociales. En cuanto a capacidades (fisicas, mentales
y sociales), son éstas las que permiten al hombre satisfacer sus necesidades y
llevar a cabo sus roles sociales y laborales. Por otro lado, tedricos del
crecimiento econdmico, como Robert Barro, conceptualizan la salud como un

bien de capital productivo y generador de crecimiento econémico®.

Si bien las definiciones aqui mencionadas no son todas, actualmente se busca
incorporar la medicion de la calidad de vida como uno de los determinantes de
la salud. En resumen, se entiende por salud el estado dinamico mediante el
cual se puede alcanzar el nivel mas alto de bienestar, la ausencia de
enfermedad, asi como el actuar personalmente cumpliendo con las funciones

sociales y laborales.
1.2.1 Importancia de la salud

La salud es un bien con el cual se nace y aunque a través de los afos la salud
del individuo experimenta un deterioro natural, éste puede contenerse con el
consumo de insumos para la salud como medicamentos y vacunas. La salud es
el bien que mas valoran las personas ya que sin ella no pueden realizar

practicamente ninguna actividad.

La salud en la infancia, especificamente en los primeros cuatro afios, es

determinante para el futuro de las personas, ya que es en esta edad donde se

2 Hidalgo Vega, Alvaro, 2000, Economia de la Salud. Madrid, Ediciones Piramide, pp. 17.

® Robert J., Barro, 1996, Health and economic growth, [en linea], Harvard University. Disponible
en Internet: http://www.opas.org.br/servico/Arquivos/Sala4750.pdf
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definen las habilidades que se pueden llegar a alcanzar a lo largo de la vida a
través de una buena nutricion y de las condiciones de vida familiares. Asi un
nifio cuyos padres perciban mayores ingresos tendra mejor nutricién y salud en
sus primeros afos, lo que le ayudara en el futuro a percibir mayores ingresos y

eél, a su vez, dara una mejor calidad de vida a sus hijos.

En términos econdmicos la salud de la poblacién es primordial y a través de
ésta se puede lograr un mayor crecimiento y desarrollo econémico. En el
sistema capitalista, la salud es un factor determinante y decisivo a nivel
individual, ya que de ésta dependen los niveles de ingresos de una persona, es
decir, a mayor estado de salud una persona podra trabajar por mas tiempo y
esto le aportara mayores ingresos para lograr una mejor calidad de vida y la
esperanza de la misma aumentara. Ademas mejor estado de salud supone

mayor educacion y es ésta la que da acceso a una mejor calidad de vida.

La salud es un factor determinante para la productividad de un pais, esto
porque un mejor estado de salud aumenta la productividad individual, con
ayuda de la educacion recibida; un mejor estado de salud permite desarrollar
mayores capacidades cognoscitivas que permiten un mejor desarrollo asi como
ingresos mas elevados. A niveles mas altos de ingreso, las personas estan

mas estimuladas a consumir una mayor cantidad de servicios médicos.

Se puede explicar la salud y el ingreso a través de un caracter bidireccional. La
salud tiene una doble apreciacion: como bien de consumo, por lo cual a
mayores ingresos se consumira una cantidad mayor de bienes médicos que
pueden mejorar el estado de salud; como bien de inversién como determinante
del tiempo que se puede trabajar a lo largo de la vida y de los niveles de
ingreso que se pueden obtener.*

La educacion y la salud ayudan a acumular capital humano, entendiendo como
tal las habilidades y conocimientos que una persona tiene y de las cuales no se

puede desprender®. Las personas que no sean capaces de acumular el capital

* Comisién mexicana sobre macroeconomia y salud, 2006, Macroeconomia y salud. Invertir en
salud para el desarrollo econémico. México. Fondo de Cultura Econémica, pp. 42

® Ibidem.



humano suficiente estaran destinadas a vivir en la pobreza. Julio Lépez en su
lectura Macroeconomia del empleo y politicas de pleno empleo para México
menciona que la educacién es una de las pocas maneras para salir de la

pobreza ya que ésta permite acceder a empleos formales con ingresos altos®.
1.3 Economia en el analisis de la salud.

La economia de la salud analiza una relacién entre los recursos gastados en el
sistema sanitario per capita como proporcion del PIB y el aumento en la niveles

de salud de la poblacién.

Ademas, en la economia de la salud se reflexiona sobre el dilema que se
presenta al intentar definir la salud como bien privado o publico, ya que como
bien privado se excluye a la poblacion que no pueda pagar, que son las
personas de escasos recursos que viven en condiciones de pobreza. Lo
anterior puede generar un sistema inequitativo’ ya que el acceso a ella
depende de los ingresos que se perciban. En paises como México donde la
distribucion de los mismos es muy desigual, quedaria excluida parte importante
de la poblacién. Como bien publico, la salud provista por el Estado, no se
excluye a nadie, pero puede faltar incentivos para hacer un uso eficiente de la

misma.

La economia de la salud se puede definir como una ciencia social que ayuda
al desarrollo de politicas sanitarias®. También contribuye a la toma de
decisiones para asegurar, entre otras cosas, el mejor tratamiento para el
paciente, la adecuada compra de medicamentos, realizacion de campanas de

vacunacion y el financiamiento eficiente de obras.

La economia de la salud se encarga de analizar cuantos recursos se destinan a

la salud y como se distribuyen entre la poblacién, es decir, trata de resolver los

6 Lopez, Julio, 1997, Macroeconomia del empleo y las politicas de pleno empleo para México,
México, Editorial Porrua, pp. 95-139.

" Leandro, Gabriel, fecha desconocida, Economia de la Salud. Disponible en Internet:
www.auladeeconomia.com

® Ibidem.



problemas de eficacia (resultados en condiciones ideales), efectividad
(resultados en condiciones reales) y eficiencia (relaciéon entre resultados y
recursos empleados). En otras palabras, da opciones para utilizar de la mejor
manera los recursos escasos para el cuidado de la salud, ademas de evaluar
las experiencias que la poblaciéon ha presentado en cuanto a morbilidad y

mortalidad.

La economia de la salud es el vinculo entre la ciencia econdmica y la medicina.
Se hace uso de conceptos de teoria econdmica y temas de salud. Su objetivo
general es el estudio desde la visibn econdmica de todas las actividades
destinadas para el mejoramiento y mantenimiento de la salud.® El siguiente

cuadro ayuda a ilustrar el vinculo entre economia y medicina.

Cuadro 1.1 INTERACCION ENTRE ECONOMIA Y MEDICINA

Health

: Economics
Economics

Medicine

Fuente: Understanding health economics and how to utilize it. A guide to health
economics.

1.3.1 Evaluacion econémica

La economia de la salud se apoya en evaluaciones economicas, las cuales
ayudan a comparar dos o mas alternativas de tratamientos, procedimientos o
intervenciones para un mismo problema. Dicha comparacion se hace a través
del analisis de los costos y las consecuencias que cada alternativa presenta;
los resultados permiten tomar la mejor decisién, de acuerdo a los recursos

disponibles y a los resultados obtenidos.

De acuerdo a su alcance, la evaluacion econdmica puede ser completa o
parcial. La evaluacion parcial es aquella en la cual se valoran los costos y las

consecuencias de algun tratamiento o procedimiento. La evaluacion completa,

o Understanding health economics and how to utilize it. A guide to health economics.
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ademas de valorar los costos y las consecuencias, hace una comparacion de

dos o mas alternativas de tratamiento.™

Los instrumentos mas usados para realizar una evaluacibn econdmica
completa son: el analisis costo-beneficio, el analisis costo-efectividad,
minimizaciéon de costos y para algunos casos especificos el analisis costo-

eficacia; su uso depende de la forma cémo se quieran medir los efectos sobre

la salud.
Cuadro 1.2 EVALUACIONES ECONOMICAS
¢ Se examinan tanto los costos como los resultados de
las alternativas?
No Si
Examina Examina
solo solo
resultados costos
iSe No Descripcion de Evaluacién parcial
comparan Resultados Costos
dos o mas (Pesodela| (Costodela Descripcion de costos-
alternativas? enfermedad)| enfermedad) resultados
Evaluacién parcial Evaluacién completa
Analisis de | Analisis de Costo-efectividad
Si eficacia o costos Costo-utilidad
gfectividad | (minimizacién) Costo-heneficio

Fuente: Drummond MF, 2005, Methods for the economic evaluation of health care

programmes. Third edition, Oxford University Press

Para lograr que los resultados sean significativos, las evaluaciones econémicas
hacen uso de diferentes medidas que ayudan a realizar la comparacion entre
las diferentes intervenciones que se quieren evaluar, en otras palabras, se
intenta homogeneizar algunos elementos para que sean validos en cualquier
caso, por ejemplo: se utilizan unidades monetarias para evaluar los costos
(costos directos e indirectos) y en el caso de la efectividad se hace uso de
medidas clinicas como la calidad de vida, medida a través de cuestionarios a
pacientes, un ejemplo es el cuestionario SF-36 el cual a través de 36 preguntas
evalua el estado general de salud de una persona (funcionamiento fisico,

limitacion por problemas fisicos, dolor corporal, funcionamiento o rol social,

"% Duran Arenas, Luis, 2003, “La evaluacidon econdmica y de la tecnologia en el campo de la
salud” en Economia de la salud. Seminario Internacional. México, IMSS, pp. 128
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salud mental, limitaciéon por problemas emocionales, vitalidad, energia o fatiga

y percepcion general de la salud).

Para realizar una evaluacion econdmica es importante identificar el tiempo que
abarcara y el horizonte temporal, el primero lo define el investigador; en tanto
que el horizonte temporal es el tiempo durante el cual la efectividad clinica
elegida se vera mejorada debido a la intervencidén o procedimiento que se esté

evaluando o analizando, pueden ser meses 0 anos.

Las evaluaciones mas comunes en economia de la salud son la minimizacion

de costos, costo-beneficio y costo-efectividad.
1.3.1.1 Analisis de minimizacién de costos

Este analisis es |la forma mas simple de la evaluacién econdémica. El objetivo es
encontrar la opcion mas barata para llegar al resultado deseado. En este
analisis se comparan tratamientos que tengan resultados similares; ademas de
buscar los costos mas bajos, busca los mejores beneficios. El problema de este
tipo de analisis es establecer una equivalencia entre los tratamientos. Se utiliza
generalmente en la compra de medicamentos o material, sin que se involucre
los sintomas o el mejoramiento en la salud de una persona, ya que estos

ultimos son dificiles de evaluar a través de unidades monetarias.

En la tabla 1.1 se ejemplifica una manera de llevar a cabo una evaluacion
economica a través del analisis de minimizacion de costos. La tabla muestra
dos columnas, en la primera se indican los costos a comparar, los cuales
varian entre cada alternativa; en la segunda se muestran los resultados que se
espera alcanzar, que deben ser similares en todas las alternativas, de no ser

asi, el analisis no tiene validez.
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Tabla 1.1 MINIMIZACION DE COSTOS

RESULTADOS: similares en uno
de sus componentes

I. Cambios en el funcionamiento
fisico,

social y emocional

COSTOS: diferentes para cada alternativa

I. Costos directos:

1. Costo de organizacién y funcionamiento
dentro del sector salud, como tiempo de
trabajo de médicos y profesionales del
sector, suministros, equipamiento, luz,
costos de capital, etc.

2. Costos sufragados por los pacientes y
sus familiares, como gastos de bolsillo y
participacion en el tratamiento.

lll. Cambios en la
Il. Cambios enla |calidad de vida de
utilizacion de los |los

Il. Costos indirectos
1. Costos sufragados por los pacientes y
sus familiares, como pérdida de horas de

trabajo y costos fisicos recursos. pac[e_ntes y sus
familias
2.1. De la seguridad
social
2.2. De los 3.1. Por mejoras en
pacientes y sus la
lll. Costos externos al sector salud, a los familiares, directos  |capacidad fisica y
pacientes y a los familiares (por ahorro mental

Pueden ser directos o indirectos. en gastos o tiempo  |h5ra autoantender

libre) e indirectos
(por ahorro en
tiempo de trabajo

sus necesidades
basicas, trabajar,
etc.

perdido).

2.3. De otras

instituciones

publicas.

2.4. Del sector

productivo
Fuente: Rodriguez Jiménez, Elizabeth, 2000, Costos en salud: del andlisis contable a la
evaluacion econémica. Revista de ciencias administrativas y financieras de la seguridad social.
Disponible en Internet:

http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=5140912592000000100002&script=sci arttext

1.3.1.2 Analisis costo-beneficio

El analisis costo beneficio evalua tanto los costos como los resultados en
términos monetarios, al utilizarse la misma medida para ambos elementos se
convierte en el analisis mas completo. La comparacion se puede realizar de
forma objetiva y se puede saber si los beneficios que trae consigo una
intervencion justifican sus costos. No obstante, el utilizar la misma medida es

su mayor problema, es decir, evaluar la salud en términos monetarios, lo cual
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lleva a darle valores monetarios a la salud dependiendo de los juicios de valor

que el investigador tenga.

Para medir los beneficios en dinero se han utilizado diferentes métodos, uno de
ellos es medirlos a través del salario perdido en el tiempo que se esté

imposibilitado para trabajar.

En este analisis el mejor resultado sera aquel en el que los beneficios
sobrepasen a sus costos. Una forma de obtener los resultados es a partir del
coeficiente de los beneficios y de los costos de cada una de las alternativas
comparadas, la mejor sera la que tenga una relacion mas alta. Este tipo de
analisis valora los resultados no solo a nivel personal, sino que toma en cuenta

los beneficios obtenidos a nivel social.

De acuerdo con Hidalgo (2000) el obstaculo principal de este analisis es
establecer los juicios de valor adecuados que reflejen las preferencias sociales,
para lograrlo, en el andlisis se incluyen funciones de bienestar social como las
desarrolladas por autores como Arrow y Samuelson, con ellas se busca llegar a

la mayor rentabilidad de una tecnologia o programa especifico'".
1.3.1.3 Anadlisis costo-efectividad

El analisis costo-efectividad es utilizado cuando los beneficios no se pueden
traducir a términos monetarios. Los resultados en la salud son medidos a
través de los efectos o éxitos que tenga un procedimiento, sin tomar en cuenta
la satisfaccion o preferencias del paciente, con esto las unidades a emplear
pueden ser. numero de muertes evitadas, numero de hospitalizaciones
evitadas, etc., es decir, se hace uso de variables clinicas. El objetivo de este
analisis es maximizar los beneficios obtenidos a la vez que se busca minimizar

los costos.

Este analisis es el mas usado debido a que no plantea los resultados en
términos monetarios y con esto se evita asignar medidas monetarias subjetivas

a la salud. Este analisis es utilizado para comparar los resultados que trae una

" Hidalgo Vega, Alvaro, 2000, “Evaluacion econémica de tecnologias sanitarias” en
Economia de la Salud. Madrid, Ediciones Piramide, pp. 47.
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nueva intervenciéon con la utilizada anteriormente en una misma enfermedad o

padecimiento.

El analisis costo-efectividad tiene su limitacion en que al utilizar otras medidas
aparte de los costos monetarios, los resultados éptimos no siempre resultan ser
los econdmicos, lo cual se da porque las medidas utilizadas para costos y para
la efectividad no son iguales. Otra limitante es determinar el numero de

pacientes o el tipo de pacientes que se incluiran en el analisis.
1.3.1.4 Analisis costo-utilidad

El analisis costo-utilidad mide los costos de una intervencién en unidades
monetarias a la vez que mide la utilidad de acuerdo al valor subjetivo de cada
persona, es decir, al valor que cada persona o paciente le asigne a las mejoras
en la calidad de vida que le provoco la aplicacidn de dicho tratamiento; para

esto se hace uso de diferentes medidas de calidad de vida.

Para evaluar los costos utilizan unidades monetarias y para la utilidad se hace
en términos de calidad de vida y para esto existen varias opciones, algunas de
ellas son: el cuestionario SF-36, los QALYs y los DALYs, que se explican a

continuacion.

El cuestionario SF-36, como se menciond anteriormente, es un cuestionario de
36 preguntas que permiten evaluar la calidad de vida a través del balance
existente entre el estado fisico, mental y emocional; para lograr este balance
las 36 preguntas se agrupan en 8 grupos donde cada uno evalua una parte en
particular, como dolor corporal, funcion fisica y salud mental. Este cuestionario
es muy practico ya que se puede autoevaluar sin tardar mas de 10 minutos en
ello, ademas puede ampliarse con preguntas enfocadas a un malestar

especifico para lograr mejores resultados'%.

Los afios de vida ajustados por calidad de vida (QALYs) son una medida

descriptiva que combina el tiempo de vida con la capacidad funcional, mide

> Ware E., John Jr., 1996,“The SF-36 Health Survey” en Quality of life and
pharmacoeconomics in clinical trials. 2a Edicién, Ed. Lippincott-Raven, Philadelphia, pp. 337-
345.
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tanto la cantidad como la calidad de vida que se genera por alguna
intervencidon. En su medicidn se asigna el numero 1 a cada afio de vida con
salud perfecta, mientras que el 0 es la muerte, entre cero y 1 se asignan
valores como, por ejemplo en el caso de que una persona pierda algun

miembro durante la intervencion .

Otra medida usada son los afios de vida ajustados por discapacidad (DALYs),
que se utilizan para medir la carga que tiene la discapacidad o la muerte
prematura. En este caso se mide cada afo de salud perdido. Para su medicion
se asigna el numero 1 a la discapacidad completa, mientras que el 0 es igual a

una salud plena™.

El siguiente cuadro muestra las diferencias que existen en la medicién de los
QALYs y DALYs.

Cuadro 1.3 ESCALA DE MEDICION QALY Y DALY

4 R

1 a N
Escala QALY Escala DALY
Salud Plena Discapacidad
Completa
Menor nivel Salud plena
De salud !
\ )

N /

Fuente: Marthe R. Gold, 2002, “HALYs and DALYs, Oh My: Similarities and differences
in summary measures of population health” en Annual Review of Public Health, pp. 115-134.

"® Gold R., Marthe, 2002, HALYs and DALYs, Oh My: Similarities and differences in summary
measures of population health. Disponible en Internet: arjounals.annualreviews.org

Y Ibidem.
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Los resultados obtenidos son mas subjetivos ya que se hacen a través de la
opinidon de los pacientes y los beneficios que llegan a sentir, por lo cual para
cada uno son diferentes aunque se encuentran similitudes y es esto lo que
arroja los resultados que se utilizan en el analisis economico. Este es el
principal reto de este analisis, lograr la aceptacion de los resultados obtenidos
o lograr introducir una metodologia que pueda estandarizar los resultados para

todas las personas.

Este tipo de evaluacidon puede considerarse como una extension del analisis
costo-efectividad, ya que solo difieren en la unidad clinica, la cual puede

incluirse en el desarrollo del analisis costo-efectividad.

Todas las evaluaciones econdmicas tienen defectos y virtudes, la utilizacion de
cada una de ellas dependera de lo que se quiera observar, en este trabajo se

usara una evaluacion del tipo costo-efectividad.

En el siguiente apartado se realizara una explicacion del cancer en general y
del cancer de mama, esto ayudara a entender las implicaciones de la

enfermedad y la importancia de su deteccién oportuna.
1.4 Cancer en México

1.4.1 ; Qué es cancer?

El cancer no es una enfermedad unica, hay mas de 100 tipos15, por lo tanto, es
el conjunto de enfermedades caracterizadas por la produccién en exceso de
células malignas (cancerosas o cancerigenas) formando tumores, si bien no
todo cancer forma tumores, por ejemplo la leucemia se encuentra en el tejido
dentro del hueso, la mayoria lo hace. Estas células malignas pueden invadir,
practicamente, cualquier érgano o tejido del cuerpo y pueden propagarse a
distancia, invadiendo otras areas distintas a aquellas donde se origind. A la
propagacion a distancia se llama metastasis, y se lleva a cabo, principalmente,

a través de la sangre.

' Instituto Nacional del cancer, fecha desconocida, Explicacién basica de lo que es el cancer.
Disponible en Internet: http://www.cancer.gov/espanol/cancer/que-es/explicacion-basica
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El desarrollo de células cancerigenas se debe a anormalidades genéticas que
presentan las células, las anormalidades se dan en diferentes partes y
procesos de reproduccion de la célula, esto hace que existan diferentes tipos
de cancer. La produccidon excesiva de células se debe a que éstas interrumpen
algun proceso de su vida, las células envejecen, mueren y son reemplazadas
por nuevas. Cuando las células no mueren, pero si hacen nuevas, al no ser
necesarias, forman una masa llamada tumor. Algunos tumores son benignos y

pueden extraerse facilmente.

El cancer no tiene una uUnica causa, en realidad, es el resultado de la
interaccién de varios factores de riesgo (cualquier cosa que aumente las
probabilidades de una persona a desarrollar la enfermedad). Cada cancer tiene
diferentes factores de riesgo. El contacto con los factores de riesgo de
cualquier tipo de cancer no asegura la presencia de la enfermedad, sin
embargo, conocerlos y a su vez evitarlos puede disminuir las probabilidades.
Debido a la variedad y cantidad existente de factores de riesgo se han
agrupado en grupos que son: factores vinculados al estilo de vida, como la
dieta que se consume o a habitos como fumar; factores hereditarios o
antecedentes familiares, a pesar que el cancer no se considera una
enfermedad hereditaria, puede ser influida por alteraciones genéticas, que
hacen a una persona mas susceptible a desarrollar cancer; infecciones
cronicas, si algun virus infeccioso se almacena en una célula viva puede
originar la reproduccion de células con este agente, lo que puede terminar en la
apariciéon de algun tipo de cancer; y exposicidon a agentes quimicos o fisicos, un

ejemplo es la exposicion a rayos ultravioleta o a radiaciones.

El cancer puede desarrollarse en cualquier momento de la vida, aunque

aumentan las probabilidades de desarrollarlo con la edad.

El nombre del cancer depende del lugar donde se origina. El cancer tiene
diferentes etapas que determinan la extensiéon que ha alcanzado y a partir de
esto se elige el mejor tratamiento. El sistema para la clasificacion fue
desarrollado por el Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC por sus

siglas en inglés), se conoce como TNM (tumor, nédulo linfatico y metastasis).
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La T (tumor) indica la extension, la N (nédulo) indica los nédulos linfaticos
afectados por el cancer, y la M (metastasis) indica la extension a otras partes
del cuerpo. Este sistema puede aplicarse a 52 tipos de cancer, entre los que se
encuentra el cancer de mama. En cancer de mama las etapas obtenidas del
sistema TNM se pueden agrupar en cuatro (I, II, lll, IV); mientras mas elevado
sea el numero, mas avanzado esta el cancer, con la etapa se puede hacer un

mejor seguimiento en cuanto a la respuesta al tratamiento.®
1.4.2 Evolucion del cancer en México.

El cancer a nivel mundial ha incrementado con mayor velocidad a partir de
finales del siglo XX y se ha convertido en un problema de salud publica debido,
entre otras cosas, a sus implicaciones clinicas y a la alta mortalidad en los
pacientes con este padecimiento, ademas de la variedad de factores de riesgo

con los que se asocia.

Los canceres que se presentan con mayor frecuencia en la poblacién de una
region dependen de la misma, asi, los tipos de cancer en paises desarrollados
son mama, colon y recto, pulmoén y préstata; en paises en vias de desarrollo se
presentan el cancer de cérvix uterino, estdmago, esoéfago, faringe y el hepatico.
Sin embargo en los ultimos afios se ha presentado un aumento en los casos de

cancer de mama y colorrectal en los paises subdesarrollados.

En Estados Unidos la sociedad Americana de Cancer para 2010 ha estimado
1,529,560 casos nuevos de cancer; 789,620 en hombres y 739,940 en mujeres;
para cancer de mama se estima un numero de 207,090 de casos nuevos para
el mismo ano, sin embargo, el 50% de este cancer es detectado en las

primeras etapas.

En México, en 1995 se registraron 48,222 muertes por cancer, en ese mismo

afio se reportaron 73,299 nuevos casos'’. A partir de 2006 se ha observado un

'® American Joint comittee on cancer, fecha desconocida, Las etapas del cancer: lo que usted
debe saber. Disponible en Internet:
http://www.cancerstaging.org/staging/needtoknowspanish.pdf

' El cancer en México. Disponible en Internet:
http://www.internet.uson.mx/webpers/platt/cancer.htm
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aumento en el numero de muertes causadas por cancer; en 2007 se registraron
514,420 defunciones de los cuales el 55.4% fueron hombres y 44.6% fueron
mujeres.’”® Con la transicion epidemiolégica que presenta el pais, han
aumentado los casos de cancer de mama, el cual se ha convertido en la
primera causa de muerte oncologica en mujeres de entre 34 y 54 afos,
anteriormente la causa principal era el cancer cervicouterino. Una de las
razones del alto grado de mortalidad en cancer de mama se ha debido, en
parte, a la falta de programas de deteccion temprana efectivos, los cuales van
acompanados de una cultura de revision periodica de las mujeres; actualmente

sélo entre el 5 y 10% del cancer de mama es detectado en las primeras etapas.

La falta de revisiones periddicas por parte de las mujeres es uno de los
mayores problemas, ya que impide la deteccién temprana del cancer, de 2000
a 2006 sélo el 22% de las mujeres entre los 40 y 69 afos se habian realizado
un analisis clinico, por otro lado, los métodos utilizados para la deteccion son
poco eficientes, por ejemplo, la mastografia es la mas comun, en los afios 2003
y 2007 solo detectd en sus primeras etapas el 1.7 y 3.2% de los casos

respectivamente.™
1.4.3 Cancer de mama

El cancer de mama es el crecimiento sin control de las células en el tejido
mamario, sin embargo, no es una unica enfermedad, existen varios subtipos de
éste, clasificandose de acuerdo al sitio en donde se origind, el grado de
invasidon que presenta y la apariencia que tienen las células cuando son

examinadas a través del microscopio.

Actualmente no se sabe la causa del cancer de mama pero si se conocen
factores de riesgo, los principales son el sexo, el cancer de mama se presenta
principalmente en mujeres, con una relacion de 100 a 1 con hombres; la edad,

la incidencia del cancer de mama aumenta con ésta, duplicandose

"®INEGI, 2009, Estadisticas a propdsito del dia mundial contra el cancer datos nacionales.
Disponible en Internet: www.inegi.org

"9 Marie Knaul, Felicia, 2009, Cancer de mama en México: una prioridad apremiante.
Disponible en Internet: http://www.scielo.org.mx/pdf/spm/v51s2/v51s2a26.pdf
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aproximadamente cada 10 anos hasta la menopausia, en esta etapa
disminuye. En el 2006 el 46% de las mujeres que presentaron cancer de mama
lo registraron antes de los 50 anos, mientras que el grupo de edad mas
afectado fue de 40-49 afios; otro factor de riesgo es la mayor exposicion de
estrégenos, esto puede ser causa de una menarca (primera menstruacion)
temprana y una menopausia (ultima menstruacion) tardia; nunca haber estado
embarazada o embarazos a edad avanzada; el consumo de hormonas y
anticonceptivos, el tiempo de uso y la edad a la que se empezaron a consumir

son parte de los factores de riesgo.?

La importancia de detectar el tipo de cancer de mama presente en las
pacientes se debe a que cada uno de éstos necesita un tratamiento diferente,
es decir, el tratamiento debe ser individualizado ya que cada tumor evoluciona
y se desarrolla de manera diferente. Para lograr lo anterior se han desarrollado
pruebas para su deteccion y diagnodstico oportuno, entre las que se encuentran
la mastografia, utilizada principalmente para detectar cancer en sus primeras
etapas, las cuales no presentan sintomas; las pruebas de inmunohistoquimica
y las pruebas de biologia molecular, ambas usadas para confirmacién
diagnodstica y determinacion de la etapa en la que se encuentra. Con la ayuda
de estas pruebas, la ciencia ha ido desarrollando farmacos cada vez mas
especificos para combatir cada uno de los tipos de cancer. Estos
medicamentos son usados de forma complementaria a los tratamientos

convencionales de quimioterapia y radioterapia.

Otro tipo de tratamiento es el quirdrgico que puede ser de dos tipos:
mastectomia o cirugia conservadora de seno. En la primera, la mastectomia,
se extirpa todo el seno y en algunas ocasiones abarcan glandulas debajo de la
axila; la cirugia conservadora de seno o mastectomia parcial sélo quita el tumor
que tiene cancer, asi como una parte de tejido sano alrededor de éste para
evitar su propagacion. Los tratamientos quirurgicos van seguidos de

quimioterapias y/o radioterapias para eliminar células cancerosas que pudieron

@ Brandan, Maria Ester, 2006, Deteccion del Cancer de Mama: Estado de la Mamografia en
México. Disponible en Internet:
http://www.incan.org.mx/revistaincan/elementos/documentosPortada/1172289111.pdf
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quedarse en el tejido mamario; en algunas ocasiones también se recomiendan
antes del tratamiento quirurgico para disminuir o evitar la invasion a otras

areas.

El cancer de mama se puede clasificar de acuerdo con las cuatro etapas
mencionadas anteriormente. La etapa | indica un tumor pequefo (no mayor a
2cm), no existe metastasis y el indice de supervivencia relativa a 5 afios es de
98%. La etapa Il indica un tumor pequefo pero que presenta ganglios linfaticos
axilares afectados y la supervivencia relativa a 5 anos es del 88-76%. La etapa
Il se divide en llIA'y en IlIB, la primera indica que el tumor mide menos de 5cm
y presenta ganglios linfaticos axilares afectados, el indice de supervivencia
relativa a 5 afos es del 56%; la etapa B presenta extension del cancer a
organos cercanos, el indice de supervivencia relativa a 5 afnos es del 46%. La
etapa IV presenta metastasis, invasion a otras partes del cuerpo como huesos,

higado, pulmones, piel, etc.; la supervivencia relativa a 5 afios es de 16%.%'

Es importante conocer la etapa en el que se encuentra el cancer ya que
dependiendo de ésta, ademas de elegir el mejor tratamiento, se tiene una idea
de la respuesta que tendra el paciente al tratamiento y en cuanto mejorara su

condicion o calidad de vida.
1.4.4 Cancer de mama con Her2 positivo

Una de las caracteristicas de algunos tipos de cancer es la presencia de altos
niveles de factores de crecimiento y de sus receptores. Cuatro son los
receptores, HER1, HER2, HER3 y HER4. Los receptores se encuentran en la
parte de la célula encargada de evitar el crecimiento descontrolado de las
mismas, sin embargo, cuando el receptor entra en contacto con algun factor de

crecimiento hace que las células crezcan rapidamente.

HER2 es una proteina de crecimiento, algunos canceres de mama con
crecimiento acelerado presentan mucha produccion de este receptor, el cual

estimula el crecimiento de las células cancerigenas. Su deteccion es muy

! Sanofi aventis, 2005, Cancer de mama. Disponible en Internet:
http://www.elmundo.es/elmundosalud/especiales/cancer/mama.html
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importante ya que controlando el crecimiento de esta proteina se puede

detener la propagacién del cancer.

En los afios 90°s se desarrolld un anticuerpo que se une a las proteinas de
Her2 presente en las células cancerosas, logrando con esto que la célula no
siga reproduciéndose. ElI nombre del anticuerpo es Trastuzumab, este
anticuerpo funciona bloqueando la funcién del Her2, tiene mejores resultados
cuando su aplicacién es combinada con quimioterapia. En 1998 fue aprobado
como tratamiento para mujeres que presentan cancer de mama con presencia
de Her2 amplificado, el porcentaje de pacientes es de un 25 a 30 por ciento del
total.??> La presencia de Her2 hace que el prondstico sea malo ya que la

agresividad del cancer es mayor, asi como su probabilidad de metastasis.
Las pruebas existentes para la deteccion de Her2 son:

a) Inmunohistoquimica (IHQ): identifica la sobreexpresién de Her2 en la

superficie de la célula.

b) Hibridacion en situ por fluorescencia (FISH): identifica la

sobreexpresion de Her2 en el interior de la célula.

c¢) Hibridacion in situ cromogénica (CISH): identifica la sobreexpresion en

el interior de la célula.

La aplicacion de trastuzumab debe realizarse en hospitales ya que ésta es por

via intravenosa.

El tratamiento con Trastuzumab se aplica cada semana o cada 3 semanas
durante un afo para obtener los resultados esperados. Los efectos secundarios
que se pueden presentar son problemas cardiacos, reacciones alérgicas,
deformaciones en feto (por lo cual durante su aplicacién no se recomienda el
embarazo). Las ventajas de este tratamiento son la disminucion en el riesgo de
recurrencia a un 50% y en sus aplicaciones de mantenimiento, una vez

terminada su aplicacion con quimioterapia, los efectos secundarios de la

2 |nstituto Nacional de Cancer., 2006, Entendiendo el diagndstico molecular. Disponible en
Internet: http://www.cancer.gov/espanol/cancer/entendiendo/diagnostico-molecular/Slide23

22



quimioterapia desaparecen.23 En México, asi como en el mundo, a excepcion
de Estados Unidos y Japon, el trastuzumab es comercializado por la

farmacéutica Roche con el nombre de Herceptin.
1.4.5 Instituto Nacional de Cancerologia

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es la principal institucion
encargada en el tratamiento del cancer en Meéxico. Es un organo
descentralizado de tercer nivel, es decir, es un hospital que se especializa en la
atencion de una enfermedad y tratamiento complejo, los pacientes atendidos
en él son referidos de otros hospitales de niveles mas bajos; también realiza
trabajo de investigacidon y capacita médicos especialistas para la atencion del

cancer.

El INCan, junto con todos los Institutos Nacionales de Salud, es coordinado por
la Secretaria de Salud, a través de la Comision Coordinadora de Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de alta especialidad. Sus acciones se
extienden a nivel nacional. Los institutos poseen personalidad juridica y

patrimonio propio.

El INCan tiene sus inicios en diciembre de 1946 con el presidente Miguel
Aleman, sin embargo, desde la época postrevolucionaria ya brindaba servicios
a pacientes con cancer en un dispensario. Es por el incremento de pacientes
que surge la necesidad de ampliarlo y convertirlo en un Instituto especializado

en atencidén a pacientes con cancer.

Desde sus primeros afios como Instituto contdé con servicios de consulta
externa, patologia, rayos x y laboratorio. Se instalaron equipos de radioterapia
y braquiterapia para tratar cancer cervicouterino; en 1972 se crean las areas de
cirugia, medicina interna y se implementa el programa de ensefianza de clinica

oncoldgica y radioterapia contando con el reconocimiento universitario; afios

B Helwick, Caroline, 2009, Cancer de mama precoz positivo al HER2: Comprenda el
tratamiento adyuvante, Oncology nurse edition. Disponible en Internet:
http://imaging.ubmmedica.com/cancernetwork/forpatients/pdfs/Oct09PtGuide2.pdf
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después se crean las area administrativas, de enfermeria, trabajo social, entre

otras.

Actualmente el Instituto Nacional de Cancerologia se encuentra ubicado en Av.
San Fernando, en la conocida zona de hospitales, pero no siempre estuvo alli,
en sus inicios se encontraba en donde hoy es el Hospital de la mujer,
posteriormente, en 1963, se paso6 al pabellén de oncologia del Seguro Social
en la colonia doctores, y es en 1980 cuando se instala en la Av. San Fernando.
Con el cambio de ubicacion se implementan las areas de investigacion basica y
clinica y se colocé entre las mejores instituciones oncoldgicas en cuanto a
equipamiento en el pais. En 1986 se cred el area de Investigacion y Ensefanza
la cual permiti6 desarrollar los programas educativos para mas de diez

especialidades médicas en oncologia.

En el primer periodo de gestion de su actual director, el Dr. Alejandro Mohar
Betancourt, de 2003 a 2008, se implementé el uso del expediente electrénico;
se cre6 INFOCANCER (centro de informacién) para ayudar a pacientes,
familiares y publico en general a entender y atender el cancer; se tuvo una
inversion de mas del 500% en equipamiento convirtiéndose en el mejor
equipado a nivel de Latinoamérica. Actualmente cuenta con el reconocimiento
internacional por su participacion con Instituciones como el American Cancer
Society (ASCO), la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC), el MD
Anderson Cancer Center y el National Cancer Institute de los National Institutes
of Health de los EE.UU.%*

En el segundo periodo de gestion del Dr. Mohar, 2008-2013, se ha empezado a
incorporar la biologia molecular en el diagndstico de cancer y tiene como metas
centrales la prevencion y deteccion temprana de éste; la realizacion de guias
oncologicas para los diez canceres mas comunes en Meéxico; cuidados
paliativos; mejoramiento en la infraestructura y en la administracion de los

servicios y el control del tabaquismo.?®

 Instituto Nacional de Cancerologia, 2011, Historia del Instituto Nacional de Cancerologia.
Disponible en Internet: http://www.incan.edu.mx/

% |bidem.
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Actualmente el INCan coordina 25 centros estales de cancer, distribuidos en
toda la republica, con lo que se ha mejorado la prevencion y deteccidn
temprana de la enfermedad, asi como los impactos que la misma tiene a nivel

nacional para lo cual se han disefiado programas y estrategias comunes.

El INCan ofrece sus servicios a personas de todo el pais que no son
derechohabientes de la seguridad social; los servicios que ofrece son de

diagndstico, tratamiento, rehabilitacion y seguimiento de la enfermedad.

Una vez explicado el escenario en el cual se desarrollara la investigacion del
presente trabajo, en el siguiente capitulo se explicara en qué consisten las
pruebas de biologia molecular, el analisis de una de éstas es el objeto de

estudio del trabajo.

25



. Objeto de estudio: pruebas de deteccion de
cancer IHQ y FISH

En este capitulo se hara una revision y explicacion de las pruebas utilizadas
para la deteccion de cancer, entre las que se encontraran las pruebas de
biologia molecular, objeto de estudio de este trabajo y una descripcion breve
del departamento de patologia, encargado de realizar dichas pruebas en el
INCan.

2.1 Pruebas para la deteccién de cancer

Existen diferentes tipos de pruebas para la deteccion de cancer, entre las que
se encuentran las pruebas fisicas que pueden ser auto realizadas o realizadas
por médicos, un ejemplo es la exploracion de mama, que consiste en tocar el
seno con el fin de detectar cualquier anomalia; el objetivo de estas pruebas es
la deteccion de cancer en etapas tempranas, durante las cuales no se
presentan sintomas. Estas pruebas fisicas no son definitivas, una vez que se

detecta alguna anomalia se realizan pruebas de confirmacién diagnédstica.

Con la finalidad de detectar cancer en etapas tempranas, se recomienda la
realizacion de estudios y pruebas de manera periddica a partir de cierta edad,
como la mastografia y papanicolaou, pero pueden resultar costosas y pueden

dar como resultado falsos positivos.
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Tabla 2.1 PRUEBAS PARA LA DETECCION DE DIFERENTES TIPOS DE CANCER

Procedimiento Frecuencia

Examen de las heces para | Anualmente después de los 50 afios.

detectar sangre oculta.
Cancer rectal y de

colén Sigmoidoscopia Cada 3 a 5 aflos después de los 50 afios.

Andlisis de sangre para | Anualmente después de los 50 afios

determinar el antigeno
Cancer de
especifico prostatico
préstata

Examen de pelvis Cada 1 a 3 afios entre los 18 y los 40

afios, después anualmente
Canceres de

cuello uterino, Papanicolaou Anualmente entre los 18 y los 65 afos.

ovario y utero

Mamografia Primera vez entre los 35 y 40 anos,

cada 1 a 2 afios entre los 40 y 49, y
Cancer de mama
anualmente después de los 50 afios.

Fuente: Manual Merk de informacidon médica para el hogar, 2005, “Capitulo
164: Diagndstico del cancer”. Disponible en Internet:

http://www.msd.es/publicaciones/mmerck hogar/seccion 15/seccion 15 164.html

Una vez que se ha diagnosticado el cancer se requiere, en la mayoria de los
casos, la toma de una muestra del tejido con cancer, esto se realiza a través de
una biopsia. Esta toma de muestra es necesaria ya que a partir de ella se
podra identificar especificamente el tipo de cancer, su etapa clinica y el mejor
tratamiento a seguir. Dependiendo del lugar donde se encuentre el cancer, se
puede hacer uso de otros instrumentos como ultrasonidos (por ejemplo para
pelvis, rindn), tomografias o resonancias magnéticas (ejemplo, pulmones y
cerebro), entre otros, todos con el objetivo de ayudar en el diagnéstico y

tratamiento.

La toma de biopsia no es suficiente para diagnosticar cancer, por lo que a esta

muestra se le deben realizar pruebas mas especificas con analisis
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microscopico por especialistas. Dentro de éste tipo de pruebas se encuentran

las inmunohistoquimicas (IHQ) y las pruebas de biologia molecular.

Las pruebas de inmunohistoquimica, son realizadas como rutina, permiten la
tincion de antigenos que pueden estar presentes en el cuerpo. Cada antigeno
tiene su anticuerpo, estos anticuerpos son los que se marcan en estas pruebas;
se utiliza un marcador distinto para cada uno de los antigenos, el color que
emiten es visible a través de un microscopio de luz, para la deteccién de cancer
y existen mas de 100 pruebas. Estas pruebas se conservan en buen estado por
anos. Una desventaja de éstas es que su procedimiento debe estar
estandarizado y tener un control de calidad, para asegurar lo anterior, algunos
laboratorios proporcionan kits estandarizados para la realizacion de las
pruebas. Una de sus mayores limitantes es que su resultado depende de la
interpretacion, lo que hace necesaria la experiencia de patdlogos que se

dediquen a su interpretacion.
2.2 Pruebas de biologia molecular

Las pruebas de biologia molecular han sido desarrolladas con base en la
genética molecular y en la biomédica, por lo que permite estudiar procesos a
nivel molecular. Se pueden realizar en las muestras obtenidas a través de
biopsias. Existen diferentes técnicas para realizar estas pruebas, algunas son
Southern blot, Northern blot y Western blot %°, la primera permite el analisis del
ADN; la segunda analiza el ARN y la tercera es una prueba derivada que

separa las proteinas y las marca para su analisis.

Se han ido desarrollando pruebas de biologia molecular para detectar los tipos
de cancer, aunque aun no existen las pruebas para la deteccidon de todos, se
ha avanzado mucho en éste ambito. Actualmente se cuenta con pruebas para

la deteccion de canceres en la mayor parte de los érganos o tejidos donde se

% Escuela de Medicina, fecha desconocida, fecha desconocida, “Capitulo 6: técnicas
diagnosticas en histopatologia” en Manual de patologia general, 22 Edicion, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile. Disponible en Internet:
http://escuela.med.puc.cl/publ/PatologiaGeneral/Patol_125.html
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puede desarrollar, aunque no se tienen pruebas para todas las variantes que

tiene cada uno de ellos.

Existen alrededor de seis pruebas de biologia molecular, con las cuales se
pueden identificar alrededor de 50 tipos de cancer. Entre las pruebas de
biologia molecular se encuentran la reaccion en cadena de polimerasa (por sus
siglas en inglés PCR), amplificacion del ARN medida por transcripcién (por
siglas en inglés TMA), y hibridacion en situ por fluorescencia (por siglas en
inglés FISH).

2.3 Prueba FISH

La prueba hibridacién en situ por fluorescencia, FISH por sus siglas en inglés,
consiste en marcar las sondas de ADN con fluoruro para detectar anomalias en
el cromosoma que no son detectadas por las pruebas convencionales. La
prueba consiste en separar la estructura del ADN, ya que es una estructura de
doble hélice; se aplica la sonda que marcara la anomalia; y posteriormente,
mediante un proceso llamado hibridacién, se vuelve a formar la doble hélice.
Para obtener el resultado se debe observar a través de un microscopio de

fluorescencia.

Con la prueba se detectan el numero de cromosomas existentes en una célula.
La duracion de la prueba es de aproximadamente 24 horas y es utilizada,

principalmente, como prueba de confirmacion.

La prueba FISH se utiliza para detectar diferentes tipos de cancer: un tipo de
cancer de colorrectal; dos tipos de cancer de mama, uno de ellos la
amplificacion de HERZ2; dos tipos de cancer de pulmdn; un tipo de cancer de
vejiga; uno para cancer gastrico; dos tipos de sarcomas; un tipo de leucemia y;
dos tipos de linfomas. La diferenciacion de la prueba para la deteccion de estos
padecimientos es la sonda utilizada para marcar la ruptura o la anomalia en el
ADN.
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2.4 Departamento de Patologia

Patologia es la parte de la medicina que se encarga de estudiar las causas de
los malestares y enfermedades. El analisis patologico se realiza directamente
en muestras quirurgicas o biopsias que son sometidas a examenes y pruebas
capaces de detectar la presencia anormal de microorganismos, bacterias o
virus, los cuales estan provocando el malestar o la enfermedad. Los médicos
con especialidad en patologia son los encargados de realizar las mencionadas

pruebas, realizar el diagndstico e interpretar los analisis de laboratorio.

El departamento de patologia en el INCan esta ubicado en la parte posterior del
hospital. De acuerdo con el manual de organizacion especifico del Instituto, el
objetivo de este departamento es supervisar, organizar, coordinar y evaluar el
diagnodstico histopatologico como apoyo para la deteccién y el diagndstico
adecuado del cancer; ademas de determinar las causas de mortalidad de los
pacientes. También realiza y coordina actividades de investigacion vy

ensefanza que llevan a cabo médicos y paramédicos de esta especialidad.

El area de investigacion del departamento de patologia tiene la funcion de
promover y actualizar las técnicas empleadas en el area con la finalidad de
obtener un diagndéstico cada vez mas especifico, el cual, a su vez, estimulara a
otras areas a desarrollar tratamientos mas avanzados que les permitan
combatir el cancer, asi como darles mayor cantidad y calidad de vida a los
pacientes con dicha enfermedad. Las investigaciones y avances alcanzados en
el area son publicados a nivel nacional y/o internacional para lograr el

reconocimiento nacional e internacional del Instituto.

A nivel de ensefianza el area de patologia se encuentra dentro del programa de
especialidades médicas, es decir, cuenta con médicos residentes interesados
en ser onco-patélogos. Su programa de ensefnanza incluye el apoyo y soporte

de los protocolos que realizan los estudiantes.
El departamento de patologia se subdivide en cuatro areas:

1. Departamento de citopatologia: recibe muestras liquidas y bloques
celulares. Se encarga del analisis y diagndstico de diferentes tipos de
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cancer, por ejemplo: cancer cervicouterino, cancer de vejiga, de pulmon,

leucemias, entre otros.

2. Departamento de patologia molecular e inmunopatologia: se encarga de
los cortes especiales y de investigacion. Realiza el marcaje de
anticuerpos. Este departamento se encarga del cancer de mama; sin

embargo recibe cortes de todas las areas.

3. Departamento de patologia postmortem: realiza las autopsias de todos
los pacientes que fallecen en el instituto, determinan la causa de su
muerte. Ademas reciben partes especificas del cuerpo para analisis o

investigacion.

4. Departamento de patologia quirdrgica: se encarga de las piezas que

llegan por cirugia y biopsias, realiza tinciones especiales.

Si bien el departamento de patologia esta dividido en areas, sus funciones no
estan aisladas, es decir, las cuatro trabajan en conjunto, ya que una muestra
pasa por varios departamentos, dependiendo de lo que requiera o de la

dificultad para diagnosticar el cancer.

El departamento de patologia molecular e inmunopatologia es el area
encargada de las pruebas para el cancer de mama, tanto inmunohistoquimicas
como FISH, sin embargo, solo las pruebas de inmunohistoquimica son
realizadas en este departamento; la prueba FISH es realizada por el
departamento de citopatologia, con una solicitud previa del departamento de
patologia molecular, ya que es éste departamento el que cuenta con el equipo

necesario para realizar la prueba.
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Cuadro 2.1 ORGANIGRAMA DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA DEL INCan

Jefe de
departamento de
citopatologia

Director General

Director General Adjunto Medico

Subdirector de patologia

Jefe de Jefe de
departamento de departamento de
patologia molecular patologia
e inmunopatologia postmortem

Fuente: Elaboracion propia
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lll. Metodologia de evaluacidn microecondémica

aplicada a las pruebas IHQ y FISH

En este capitulo se explicara la investigacion realizada en el INCan, la
importancia de ésta, los objetivos que se pretenden alcanzar, asi como los

meétodos utilizados para su desarrollo.
3.1 Planteamiento del problema.

El Instituto Nacional de Cancerologia a través del departamento de patologia
ha implementado, desde 2007, la utilizacion de una prueba de Biologia
Molecular para el diagndstico de cancer de mama con HER2-neu amplificado,
llamada FISH que permite detectar de manera precisa este tipo de cancer, el
cual tiene un desarrollo mas acelerado, poniendo a la paciente en mayor

riesgo.

A pesar que la prueba lleva ya mas de tres afos realizandose a todas las
pacientes que lo requieren (pacientes que en la prueba de inmunohistoquimica
resultaron dudosas) no se conoce si la prueba ha resultado benéfica para el
Instituto y para las pacientes, ademas sigue llevandose a cabo como prueba de
investigacién, lo que implica que no tiene costo de reposicion para las

pacientes, es decir, el costo total de la prueba es realizado por el Instituto.

Debido a que el Instituto realiza las pruebas como investigacién, no se sabe
cual es el costo exacto de la misma y cual es el impacto que tiene dicho costo
en el diagnostico y tratamiento de las pacientes; por ende, el presente estudio
permitira contestar la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es el impacto
econdmico de la prueba de biologia molecular en el diagnéstico y/o tipificacion

de pacientes con cancer de mama?
3.2 Justificacion.

El costo del tratamiento para cancer con HER2 positivo es elevado. De acuerdo
con el tabulador del Seguro Popular es de $548,539 anuales por paciente. El
tratamiento consta del afio completo con aplicaciones trisemanales. La mayoria

de las pacientes con este tipo de cancer se encuentra en etapas avanzadas por
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lo que es necesario complementar este tratamiento con quimioterapia y
radioterapia convencionales. Debido al alto costo del tratamiento, se busca
implementar la prueba de biologia molecular para mejorar el diagnostico y con
ello dar el tratamiento soélo a las pacientes que lo necesiten, es decir, reducir o
evitar los falsos positivos; ademas con ello se tendran mayores probabilidades

de éxito al tratamiento y/o aumentar los afios de vida libres de incidencia.

Las pruebas de biologia molecular pueden detectar el tipo de cancer especifico
en etapas tempranas porque cada uno tiene una base genética diferente, cada
anomalia puede ser detectada a través de una prueba de biologia molecular
especifica. En el caso de cancer de mama HER2—-neu es conveniente realizar
esta prueba ya que los tumores que presentan el receptor de crecimiento son
poco diferenciados, por lo tanto, su deteccion es dificil; ademas su progreso es
rapido y es resistente a las terapias comunes, presentan factores de riesgo a

quimioterapias y requiere terapia bioldgica (por ejemplo, radioterapia).

La implementaciéon de la prueba de Biologia Molecular en el servicio de
patologia del Instituto Nacional de Cancerologia traera consigo un
mejoramiento en la precisién y exactitud del diagnéstico y, con ello, en el
tratamiento. Las pruebas de inmunohistoquimica, utilizadas actualmente como
principal prueba para el diagndstico de cancer de mama depende de la
interpretacion y experiencia del observador, dando como resultado que la
deteccién del tipo de cancer que se presenta sea mas facil en etapas
avanzadas. La prueba de biologia molecular es complementaria de la primera
(inmunohistoquimica), es decir, se realiza para aumentar la exactitud
diagndstica en etapas tempranas. Debido al costo de la prueba de biologia

molecular, se necesita una evaluacion previa para poder llevarla a cabo.
3.3 Objetivos.

General

Estimar beneficios que traera la aplicacion de la prueba FISH en cuanto a

mejoras en el diagndstico, tratamiento y costos de atencion de pacientes con
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cancer de mama Her2-neu, en comparacion con los resultados observados en

pacientes con solo pruebas IHQ.
Especificos

- Establecer el patrén de consumo de recursos de la prueba FISH y de

IHC (hasta el punto donde se hiciera necesaria la realizacion de FISH)

- Identificar subgrupo de pacientes con cancer de mama al cual se le

aplica la prueba FISH.

- Identificar beneficios que traeran en el diagndstico la prueba de biologia

molecular en pacientes de cancer mama a las que se les aplica.

- Establecer diferencias entre las pacientes que presenten cancer de

mama HER?2 a las que se les aplicé FISH y a las que no.
3.4 Perspectiva.

La perspectiva del estudio sera aquella de la institucion prestadora de servicios,
para nuestro caso del Instituto Nacional de Cancerologia; se establece con
base en que los costos y consecuencias a evaluar seran referidos y
relacionados directamente a la prestacion de servicios suministrados en el

escenario de atencion.
3.5 Costeo de Pruebas de inmunohistoquimica y FISH.

Las pruebas de inmunohistoquimica realizadas a pacientes con cancer de
mama son cuatro: marcador de estrégeno, marcador de progesterona, KI67 y
Her2. El resultado de cada una de éstas va determinando el tipo de cancer que
presenta la paciente y va limitando los tratamientos, hasta encontrar el mas
adecuado. Se costearan las cuatro, debido a que todas son pruebas
obligatorias para las pacientes en el INCan.

Ademas se costeara la prueba FISH, la cual se realiza a pacientes que

obtuvieron un resultado dudoso en la prueba de inmunohistoquimica HER2
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(2+), utilizada como complemento para el diagnédstico y el punto central de esta

investigacion.

Para las cinco pruebas se tomaran en cuenta los costos médico directos (CD) y
costos meédicos indirectos (Cl), es decir, se tomaran todos los insumos
necesarios para su realizacidn. Para esto se elaboraron las siguientes cédulas

de costo para cada una de las pruebas.

Tabla 3.1 PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA KI-67

TIPO DE UNIDADDE| COSTO COSTO
CONCEPTO COSTO CANTIDAD MEDIDA | UNITARIO TOTAL

RESINA MONTAIJE CD 0.07 PIEZAS
CUBRES OBJETOS CD 1 PIEZAS
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL CD 1 ML

ALCOHOL CD 2 ML

XILOL CD 2 ML

AGUA DESTILADA CD 2 ML

CLORO CD 1 PIEZAS
GASAS 10X 10 CD 1 PIEZAS
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS CD 1 PRUEBA
EZPREP CD 1 PRUEBA
SSC CD 1 PRUEBA
REACCION BUFFER CD 1 PRUEBA
ccl CD 1 PRUEBA
HEMATOXILINA CD 1 PRUEBA
KI-67 CD 1 PRUEBA
BLUING REAGENT CcD 1 PRUEBA
EBAR LEBAL CD 1 PRUEBA
EBAR RIBBON CcD 1 PRUEBA
ULTRA DAB CD 1 PRUEBA
MATRACES ERLENMEYER 500-2000 ML CD PRUEBA
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CcD PRUEBA
PAPEL ALUMINIO CD PRUEBA
PROBETAS DE 50 ML CcD PRUEBA
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA
CRONOMETRO DE 120 MIN CcD PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° CcD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CcD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200ulL CcD PRUEBA
Micropipeta cDh PRUEBA
EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 PIEZAS
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MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE MICROSCOPIO cD 2 MIN
CAMPANA DE EXTRACCION cD 60 HORAS
REFRIGERADOR cD 24 MIN
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL cD 8 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION cD 3 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION cD 30 MIN
MICROTOMO cD 3 MIN
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA cD 15 MIN
RECURSO HUMANO QUIMICO cD 15 MIN
RECURSO HUMANO SECRETARIA cD 5 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 20 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 10 LITROS
AGUA POTABLE cl 2 IMPRESION
CARTUCHO PARA IMPRESORA Cl 1 PIEZAS
cD cl 1 MINUTOS
COMPUTADORA Cl 20 MINUTOS
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA cl 35 PIEZAS
CUBREBOCAS Cl 2 MIN
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
ENERGIA ELECTRICA cl 35 PIEZAS
GUANTES DESECHABLES Cl 2 PIEZAS
HOJAS BLANCAS cl 2 MINUTOS
IMPRESORA Cl 5 MIN
MANTENIMIENTO DE EQUIPO cl 2
DILUYENTE/BLOQ PROT cD

Fuente: departamento de patologia INCan

Tabla 3.2 PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA RECEPTORES DE

ESTROGENO
TIPO DE UNIDAD DE| COSTO | COSTO
CONCEPTO costo | “ANTIDAD | viebipa | uNITARIO | TOTAL
RESINA MONTAJE CD 0.07 ML
CUBRES OBJETOS CD 1 PIEZAS
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL CD 1 PIEZAS
ALCOHOL CD 2 ML
XILOL cD 2 ML
AGUA DESTILADA CD 2 ML
CLORO cD 1 ML
GASAS 10 X 10 CD 1 PIEZAS
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS cD 1 PIEZAS
EZPREP CD 1 PRUEBA
SSC cD 1 PRUEBA
REACCION BUFFER CD 1 PRUEBA
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ccl CD 1 PRUEBA
HEMATOXILINA CD 1 PRUEBA
RE RECEPTOR DE ESTROGENOS CD 1 PRUEBA
BLUING REAGENT CD 1 PRUEBA
EBAR LEBAL CD 1 PRUEBA
EBAR RIBBON CD 1 PRUEBA
ULTRA DAB CD 1 PRUEBA
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD PRUEBA
PAPEL ALUMINIO CD PRUEBA
PROBETAS DE 50 ML CD PRUEBA
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA
CRONOMETRO DE 120 MIN CD PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL CD PRUEBA
Micropipeta ch PRUEBA
EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 MIN
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE MICROSCOPIO CcD 2 MIN
CAMPANA DE EXTRACCION CD 60 MIN
REFRIGERADOR CD 24 HORAS
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL CD 8 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION CD 3 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN
MICROTOMO CD 3 MIN
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA CD 15 MIN
RECURSO HUMANO QUIMICO CD 15 MIN
RECURSO HUMANO SECRETARIA CD 5 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 20 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 10 MIN
AGUA POTABLE cl LITROS
CARTUCHO PARA IMPRESORA Cl IMPRESION
CD cl PIEZAS
COMPUTADORA cl 20 MINUTOS
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA cl 35 MINUTOS
CUBREBOCAS cl 2 PIEZAS
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
GUANTES DESECHABLES Cl 2 PIEZAS
HOJAS BLANCAS cl 2 PIEZAS
IMPRESORA cl 5 MINUTOS
MANTENIMIENTO DE EQUIPO cl 2 MIN

Fuente: departamento de patologia INCan

38




Tabla 3.3 PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA RECEPTORES DE

PROGESTERONA
UNIDAD
CONCEPTO TIPO DE CANTIDAD DE cosTo cosTo
COSTO MEDIDA UNITARIO | TOTAL

RESINA MONTAJE CD 0.07 ML
CUBRES OBJETOS CD 1 PIEZAS
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL CD 1 PIEZAS
ALCOHOL CD 2 ML
XILOL CD 2 ML
AGUA DESTILADA CD 2 ML
CLORO CD 1 ML
GASAS 10X 10 CD 1 PIEZAS
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS CD 1 PIEZAS
EZPREP CD 1 PRUEBA
SSC CD 1 PRUEBA
REACCION BUFFER CD 1 PRUEBA
cc1 CD 1 PRUEBA
HEMATOXILINA CD 1 PRUEBA
RP CD 1 PRUEBA
BLUING REAGENT CD 1 PRUEBA
EBAR LABEL CD 1 PRUEBA
EBAR RIBBON CD 1 PRUEBA
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD PRUEBA
PAPEL ALUMINIO CD PRUEBA
PROBETAS DE 50 ML CD PRUEBA
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA
CRONOMETRO DE 120 MIN CD PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200ulL CD PRUEBA
Micropipeta ch PRUEBA
ULTRA DAB CD 1 PRUEBA
EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 MIN
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE
MICROSCOPIO CD 2 MIN
CAMPANA DE EXTRACCION CD 60 MIN
REFRIGERADOR CD 24 HORAS
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL CD 8 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE
FLOTACION CD 3 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN
MICROTOMO CD 3 MIN
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA CD 15 MIN
RECURSO HUMANO QUIMICO CcD 15 MIN
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RECURSO HUMANO SECRETARIA cD 5 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 20 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 10 MIN
AGUA POTABLE Cl 2 LITROS
CARTUCHO PARA IMPRESORA cl 1 IMPRESION
cD Cl 1 PIEZAS
COMPUTADORA Cl 20 MINUTOS
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA cl 35 MINUTOS
CUBREBOCAS Cl 2 PIEZAS
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
GUANTES DESECHABLES cl 2 PIEZAS
HOJAS BLANCAS cl 2 PIEZAS
IMPRESORA Cl 5 MINUTOS
MANTENIMIENTO DE EQUIPO cl 2 MIN

Fuente: departamento de patologia INCan

Tabla 3.4 PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA HER2

TIPO DE UNIDAD DE| COSTO COSTO
CONCEPTO costo | ANTIPAD | \ienipa | uNITARIO | TOTAL

RESINA MONTAJE cD 0.07 ML
CUBRES OBJETOS cD 1 PIEZAS
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL cD 1 PIEZAS
ALCOHOL cD 2 ML
XILOL cD 2 ML
AGUA DESTILADA cD 2 ML
CLORO cD 1 ML
GASAS 10 X 10 cD 1 PIEZAS
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS cD 1 PIEZAS
EZPREP cD 1 PRUEBA
SSC cD 1 PRUEBA
REACCION BUFFER cD 1 PRUEBA
cc1 cD 1 PRUEBA
HEMATOXILINA cD 1 PRUEBA
BLUING REAGENT cD 1 PRUEBA
EBAR LEBAL cD 1 PRUEBA
EBAR RIBBON cD 1 PRUEBA
ULTRA DAB cD 1 PRUEBA
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML cD PRUEBA
PAPEL ALUMINIO cD PRUEBA
PROBETAS DE 50 ML cD PRUEBA
PROBETAS DE 100 ML cD PRUEBA
CRONOMETRO DE 120 MIN cD PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° cD PRUEBA
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PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL cD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL cD PRUEBA
Micropipeta CD PRUEBA
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL cD 8 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION cD 3 MIN
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION cD 30 MIN
MICROTOMO cD 3 MIN
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA cD 15 MIN
RECURSO HUMANO QUIMICO cD 15 MIN
RECURSO HUMANO SECRETARIA cD 5 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 20 MIN
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA cD 10 MIN
AGUA POTABLE cl LITROS
CARTUCHO PARA IMPRESORA cl IMPRESION
CD cl PIEZAS
COMPUTADORA cl 20 MINUTOS
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA cl 35 MINUTOS
CUBREBOCAS cl 2 PIEZAS
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
GUANTES DESECHABLES cl 2 PIEZAS
HOJAS BLANCAS cl 2 PIEZAS
IMPRESORA cl MINUTOS
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN
MANTENIMIENTO DE EQUIPO cl MIN
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE MICROSCOPIO cD MIN

Fuente: departamento de patologia INCan

Tabla 3.5 PRUEBA DE BIOLOGIA MOLECULAR FISH

UNIDAD
CONCEPTO TIPO DE CANTIDAD DE costo | costo
COSTO MEDIDA UNITARIO | TOTAL
TORUNDA CD 1 PIEZAS
TUBO VACUTAINER VERDE CcD 1 PIEZAS
TOALLAS ALCOHOLADAS CD 1 PIEZAS
APLICADORES DE MADERA CcD 2 PIEZAS
CINTA ADHESIVA CD 2 c™M
COPLIN DE PLASTICO CON TAPA DE ROSCA CD 1 PIEZAS
COPLIN DE VIDRIO CON TAPA DE ROSCA CcD 1 PIEZAS
GASAS 10X 10 CD 1 PIEZAS
MATRACES ERLENMEYER 500-2000 ML Ccb 1 PIEZAS
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CcD 1 PIEZAS
PAPEL ALUMINIO Ccb 5 c™M
PROBETAS DE 50 ML Ccb 1 PIEZA
PROBETAS DE 100 ML CcD 1 PIEZA
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MICROSCOPIO DE LUZ CON SISTEMA DE

CONTRASTE DE FASES b 43 MIN
MICROSCOPIO DE EPIFLUORESCENCIA CcD 43 MIN
MICROCENTIGUGA CD 2 MIN
HOJAS PAPEL BOND CcD 1 PRUEBA
CRONOMETRO DE 120 MIN CcD 1 PRUEBA
LAMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA 100W CD 1 PRUEBA
CAMPANA DE EXTRACCION DE GASES CcD 1 PRUEBA
CAMPANA DE FLUJO LAMINAR CD 1 PRUEBA
CENTRIFUGA PARA TUBO DE 15 ML CONICO CcD 1 PRUEBA
TERMOMETROS DE 20 ° CD 1 PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° CcD 1 PRUEBA
CUBREOBIJETOS 18x18 CcD 1 PRUEBA
CUBREOBIJETOS 22x22 CD 1 PRUEBA
CUBREOBJETOS 20x40 CcD 1 PRUEBA
PAPEL FILTRO CcD 1 PRUEBA
TUBOS FALCON 15 ML CcD 1 PRUEBA
TUBOS FALCON 50 ML CcD 1 PRUEBA
PORTAOBIJETOS ESMERILADOS CcD 1 PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10ulL CcD 1 PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200ulL CcD 1 PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 500ulL CcD 1 PRUEBA
PIPETAS PLASTICO 2.5 ML CcD 1 PRUEBA
AGUA DESTILADA CcD 1 PRUEBA
MEDIDOR DE Ph UNIVERSALINDIKATOR Ph 0-14

MERK 80271120 b ! PRUEBA
INCUBADORA 37° CcD 1 PRUEBA
HIBRIDIZADOR HYBRITE CcD 1 PRUEBA
INCUBADORA DE C02 CcD 1 PRUEBA
CAMARA HUMEDA 37° CcD 1 PRUEBA
CONGELADOR REVCO -20 CcD 1 PRUEBA
REFIRGERADORDE 2 A 8 CD 1 PRUEBA
ANALIZADOR DE IMAGENES IKAROS E ISIS, ZEISS CcD 1 PRUEBA
20XSSC CD 1 PRUEBA
ACEITE DE IMERSION PARA FLUORECENCIA ZEISS

0400420 CD 1 PRUEBA
ACEITE DE IMERSION PARA FLUORECENCIA

MERCK OB536683 b 1 PRUEBA
ACIDO ACETICO BAKER 9515-03 CD 1 PRUEBA
DAPI DIAMIDINO Y FENILINDOL CcD 1 PRUEBA
ETER ETILICO ANHIDRO REPROQUIFIN 20300 CD 1 PRUEBA
METANOL BAKER 9070-03 CcD 1 PRUEBA
NP-40 VYSIS 30-804820 CD 1 PRUEBA
RUBBER CEMENT ROSS 06327 CcD 1 PRUEBA
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SUERO FETAL DE BOVINO GIBCO 26170-043 Ccbh PRUEBA
FORMALINA SIGMA H3501128-4L CD PRUEBA
AGUA LIBRE DE PIROGENOS 500 ML PISA

4000252 CcDh 1 PRUEBA
AGUA DESTILADA LIBRE DE CO2-19L HYCEL6544 Ccbh 1 PRUEBA
?ZSSZI-IOOL ETILICO 96 DESNATURALIZADA MAYER D 1 PRUEBA
XILENO BAKER 9490-03 Ccbh PRUEBA
HER 2 DNA PROBE KIT CcDh PRUEBA
RECURSO HUMANO QUIMICO/BIOLOGO Ccb 43 MIN
AGUA cl 0.1 ML
CUBREBOCAS cl 0.06 PIEZA
CUBICULO CITOGENETICA cl 43 MIN
ENERGIA ELECTRICA cl 1319 MIN
GUANTES ESTERILES cl 0.06 SEG
COMPUTADORA cl 15 MIN

Fuente: departamento de citologia INCan

Los costos para completar las cédulas anteriores se solicitaron al departamento

de adquisiciones del INCan, departamentos de patologia y citologia.
3.6 Método de casos y controles.

El método de casos y controles consiste en comparar la causa-efecto de lo que
se pretende estudiar verificandose mediante estudios analiticos. La limitacion
de este tipo de analisis es que esta sujeto a diferentes tipos de sesgos,

dependiendo del caso de estudio.

Para llevarlo a cabo se identifica una poblacién de estudio basada en la
presencia o ausencia del evento de interés, asi la presencia del evento de
interés discrimina a los casos, siendo los controles aquellos con ausencia del
evento; ejemplo de lo anterior son pacientes con cancer de mama (casos) y

pacientes que no presentan cancer de mama (control).

La poblacion seleccionada para los casos debe ser representativa de los casos
existentes en un periodo de tiempo determinado. La seleccién de los casos
puede ser de tres tipos:
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e Casos incidentes con periodos de exposicion largos: presentan una
mejor exposicion pasada, su supervivencia no esta condicionada por

factores de riesgo.

e Casos prevalentes con largos periodos de exposicion basados en
estudios de incidencia acumulada: se realiza cuando la enfermedad es

rara y si ésta no afecta el estado de exposicion.
e Casos prevalentes

Los controles deben obtenerse de la misma base que los casos, deben ser una
muestra representativa de la poblacion en riesgo y se seleccionan con los
mismos criterios que los casos; su seleccion es independiente a su tiempo de
exposicidon; sus variables deben ser medidas con los mismos instrumentos

usados para los casos.

Ambos elementos, casos y controles, se deben seleccionar al mismo tiempo. Si
no se selecciona correctamente, los resultados obtenidos en el analisis

correran el riesgo de ser subestimados o sobreestimados.

Disefo clasico de casos y controles
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Cuadro 3.1 Diseio de casos y controles

CaE
B Ca. N
CaE~ > { | “Ca
Ca
N
Cap \
CoE > { 8 F—Nc¢,
>(‘0 -
CoE
Causa Efecto
Direccion de la Investigacion
N = Poblacion de estudio. Cap = Casos prevalentes.
Nea = Fuente de poblacion de los casos. Co = Controles.
Neo = Fuente de poblacion de los controles.  CaFE = Casos expuestos.
S = Muestra de controles. CaE Casos no expuestos.
in = Tamizaje para casos incidentes. CoE = Controles expuestos.
. = Casos de la enfermedad bajo estudio. CoE Controles no expuestos.

= Casos de otras enfermedades,

Fuente: salud publica de México/ vol. 43, no.2, marzo-abril de 2001.

Algunas de las ventajas del método de casos y controles es que se puede
realizar en problemas de salud, en padecimientos que requieren tratamientos a
largo plazo, se pueden estudiar varios factores de riesgo, los resultados se

obtienen mas rapido, el tamafo de la muestra puede ser pequeio.

Las desventajas de este método son los sesgos en la informacion, debido a
que generalmente se realiza una vez presentado el evento de estudio. Sesgos
por errores en la relacién causa-efecto, ya que se busca el efecto a partir de la
causa; se pueden introducir sesgos de seleccién. Su utilidad es poca si la
presencia del evento de estudio es alta. So6lo puede estudiar un evento de

interés.
3.7 Casos.

La seleccion de los casos se realizd a partir de la poblacion de pacientes con
cancer de mama de enero 2008 a septiembre 2010, el periodo de estudio se

debe a que a partir de este afo a las pacientes de nuevo ingreso se les aplicd
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la prueba FISH si se requeria; el afio de término es la fecha en que se recabo

la informacioén para la investigacion.

A todas las pacientes se les realizaron las cuatro pruebas de
inmunohistoquimica (marcadores de estrégenos, de progesterona; KI67 y
her2). El resultado de las tres primeras presentan un rango que indica el normal
o permitido en el organismo, si es superado, indica un exceso de éstos; el
resultado de la prueba de Her2 en inmunohistoquimica tiene cuatro posibles
opciones que van de 0 a 3, siendo 0 y 1 negativos, 2 dudoso y 3 positivo para
la proteina Her2 amplificada, debido a que este resultado depende de la
observacion del médico patélogo se espera que el 20% de las pacientes
obtengan un resultado dudoso por IHQ debido a las caracteristicas de las
muestras empleadas para esta prueba. Es a estas pacientes a las que se les
aplica la prueba FISH, de éstas, se espera que el 20% resulte positivo, es
decir, el 4% del total de pacientes sera confirmada, a través de la prueba FISH,

positiva para HER2, lo anterior de acuerdo a consulta de expertos?’.

Las pacientes que han resultado positivas con IHQ y con FISH reciben
Trastuzumab, anticuerpo monoclonal, indicado para pacientes con Her2
amplificado, es administrado adicionalmente a los tratamientos convencionales

de quimioterapia y radioterapia.

El esquema para el criterio de inclusion es el siguiente:

? panel de expertos: Dr. Enrique Bargallo, jefe del departamento de tumores de mama, INCan;
Dr. Oscar Cerezo, investigador ciencias médicas, INCan; Dra. Claudia Arce, médico adscrito al
departamento de tumores de mama e investigadora de la subdireccion de investigacion clinica,
INCan.
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Cuadro 3.2 Criterios de inclusion para prueba FISH

Muestra
tumoral

IHQ

0+ 1+ l 2+ 3+
|
l FISH
e —

Positivo Negativo

Terapia con
Herceptin

Terapia con
Herceptin

Fuente: elaboracidn propia con informacion del departamento de patologia INCan.

La prueba FISH en el INCan se empezé a realizar desde 2007, sin embargo en
este estudio no se tomaron en cuenta las de ese afo ya que su ingreso y la
realizacion de pruebas de inmunohistoquimica se llevd a cabo en afos
anteriores. Los casos se seleccionaron en el periodo elegido, enero 2008 —

septiembre 2010.

El numero de pacientes a las cuales se les realizé las pruebas de IHQ en el
periodo seleccionado fue de 2,720, de las cuales 269 (9.88%) resultaron
dudosas para HER2. A las 269 pacientes con resultado dudoso se les realizd
FISH, de éstas 63 (9.76%) resultaron positivas.

Se les dio seguimiento a 25 casos, por medio de su expediente, con la finalidad
de establecer el patron de consumo en el tratamiento recibido. La cedula

utilizada para el seguimiento de los casos contiene los siguientes aspectos:
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o Numero de expediente

o Edad

o Prueba de receptores de estrogenos (RE)
o Prueba de receptores de progesterona (RP)
o Prueba Her2-neu (IHQ)

o Prueba FISH

o Tratamiento quirurgico

o Quimioterapia

o Quimioterapia neoadyuvante

o Quimioterapia adyuvante

o Quimioterapia paliativa

o Radioterapia

o Antineoplasicos

o Oftros

3.8 Control.

Pacientes con cancer de mama, que fueron evaluadas mediante pruebas de
IHQ cuyo resultado para Her2 fue dudoso (2+) y que no continuaron con la
prueba confirmatoria (FISH), por lo cual, pudieron necesitar el tratamiento con

Trastuzumab (Herceptin).

Debido a la no existencia de pacientes con las caracteristicas necesarias para
el control, se estipulara de manera ideal o mediante caso tipo, previa consulta
con panel de expertoszg, el mejor camino terapéutico que hubo de seguir para

este tipo de pacientes y el desenlace esperado.

Asi, se evaluara a estas pacientes conforme al patrén de consumo de recursos

en cuanto a su tratamiento sin haber tenido el resultado de FISH.

Teniendo al 100% de las pacientes que resultaron dudosas con IHQ, si no se
realiza FISH, se observan dos escenarios:

%8 Ibidem
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1) Sobre tratar al 80%
2) No tratar al 20%

Para tomar la mejor decision entre las dos alternativas se costearan ambos
casos y a partir de esto se llevara a cabo un analisis de costo-efectividad, el

cual se explicara mas adelante.
3.9 Costeo tratamiento de casos y controles.

Como se menciono en apartados anteriores, se realizd el seguimiento de 25
casos, desde que ingresaron al Instituto hasta su estado a principios del 2011.
Se realizara el costeo del tratamiento quirdrgico; quimioterapia neoadyuvante,
adyuvante y paliativa, radioterapia, trastuzumab, tratamiento hormonal, y otros
medicamentos que se les haya aplicado. Para lo anterior se formaran
esquemas de tratamiento. Los costos de los tratamientos se obtendran de los

tabuladores del Instituto y del Seguro Popular.

Tabla 3.7 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Costo

(pesos)
Mastectomia radical 31,156
Mastectomia simple 14,808
Mastectomia total 14,808
Biopsia 4,950

Fuente: Elaboracion propia con datos de tabulador INCan
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Tabla 3.8 TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

Tratamiento Costo unitario (pesos)

FAC 75.16
Fluorouracilo 13.31
Adriamicina 42.70
Ciclofosfamida 19.15
Taxol (paclitaxel) 79.90
Herceptin (trastuzumab) 22,776.00
Gemzar 2,574.60
Capecitabina (Xeloda) 8,345.00
Cisplatino (CDDP) 28.48
Vinorelbine 877.76
Docetaxel (taxore) 1,988.76
Anastrozol 1,237.88

Fuente: Elaboracion propia con datos del departamento de adquisiciones INCan y
tabulador de Seguro Popular

Tabla 3.9 TRATAMIENTO HORMONOTERAPIA

Tratamiento Costo
unitario
(pesos)

Tamoxifeno 37

Letrozol 600

Fuente: Elaboracion propia con datos del departamento de adquisiciones INCan

Tabla 3.10 TRATAMIENTO RADIOTERAPIA

Costos unitario

(pesos)
Consulta de Radioterapia 188
Sesion Terapia Superficial (Betaterapia) 152
Simulacidn y Localizacion Teletera 198

Fuente: Elaboracion propia con datos del departamento de adquisiciones INCan

A partir del patron de consumo en el tratamiento obtenido de los casos y el
control, y con los costos de los tratamientos de las tablas anteriores, se
conformaran dos esquemas de tratamientos, uno para los casos y uno para el

control.
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Una vez teniendo estos costos, se agregaran a los costos de las pruebas para
comparar los costos entre ambos y estipular si la prueba FISH resulta ser

costo-efectiva.
3.10 Utilidad de la prueba.

Se realizara la evaluacion de la prueba FISH para determinar qué tan validos

son los resultados que arroja.

Para llevar a cabo esta evaluacion se compararan los resultados obtenidos en
las pacientes del Instituto con datos observados en la literatura (Dendukuri N.
Pruebas para cancer de mama HER2 positivo: una revision sistematica y
analisis costo-efectividad). Los datos de la literatura se tomaran como caso tipo

o ideal.

La prueba FISH es una prueba seriada, lo cual aumenta la especificidad y el
valor predictivo positivo, es decir, aumenta la probabilidad de encontrar

verdaderos negativos.
El esquema para evaluar la prueba es el siguiente:

Cuadro 3.3 UTILIDAD DE LA PRUEBA

THQ
Positivo Negativo
Verdaderos Falsos
Positivo | Positivos Negativos
m
7 b
- d
Negativo | Falsos Verdaderos
Positivos Negativos

Fuente: elaboracion propia con base en: Diagndstico en epidemiologia clinica, Facultad

de medicina, UNAM, 2011.
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Los verdaderos positivos son aquellas que fueron positivos para ambas
pruebas (IHQ y FISH), asi, los falsos negativos seran aquellas que fueron

negativos para ambas pruebas.

Los falsos positivos son aquellas que la prueba IHQ arrojo un resultado positivo

pero la prueba FISH resultdé negativa.

Los falsos negativos son aquellas que con la prueba IHQ fueron negativos pero

al realizar la prueba FISH resultaron positivos.
3.11 Analisis costo-efectividad.

Se utilizara para comparar dos alternativas: FISH cuando fue necesario y IHQ

sin FISH cuando hubo de necesitarse.

Se tomaran en cuenta los costos por tratamiento y costos de las pruebas
necesarias para el diagnéstico (IHQ, FISH) y una medida de efectividad que no

se encuentra en términos de costos, sino que es una variable clinica.

La medida de efectividad utilizada es ano de vida ganado ajustado a la calidad
(QALY, por sus siglas en inglés), es decir, los afios de vida ganados por
obtener un buen diagnéstico y tratamiento por la utilizacion de FISH, se
ajustaran a la calidad de vida que presentan las pacientes durante estos anos.
Para realizar este ajuste se toman en cuenta diversas escalas como imagen
corporal, funcién sexual, efectos del tratamiento, la perspectiva que tienen las
pacientes de ellas, entre otros. Lo anterior se mide con cuestionarios aplicados
a pacientes (BR23 y calidad de vida). Para que un cambio sea significativo
debe ser de diez puntos hacia arriba o abajo entre las dos alternativas que se
comparan; los datos de calidad de vida utilizados para este trabajo seran los
del estudio de European Journal of Cancer Care, 2011, forthcoming, donde se
realiza un seguimiento del 2009 al 2010 realizado en el servicio de Tumores de
Mama (TM) del INCan. Este estudio fue disefiado y ejecutado por el servicio de
Infectologia y Clinica de heridas de TM, donde se estipulo una cohorte de
pacientes para investigar factores de riesgo y calidad de vida en cuanto a la
presentacion de complicaciones posquirurgicas; y del articulo de la Dra.
Claudia Arce, Quimioterapia adyuvante en Cancer de Mama: presente y futuro,
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donde se presentan datos de la efectividad del uso y no uso de trastuzumab en

el tratamiento de cancer de mama HER2 amplificado.

Primero, del articulo de Dra. Claudia Arce se tomaron los meses de
supervivencia libre de enfermedad: 25.1 para pacientes tratadas con
Trastuzumab (Herceptin) y 20.30 para pacientes sin Herceptin, y se
considerara el horizonte temporal de 3 anos, es decir, el tiempo durante el cual

se les dio seguimiento a las pacientes en éste articulo.

La calidad de vida (QoL por sus siglas en inglés) se obtuvo del seguimiento
mencionado por parte de los departamentos de infectologia y clinica de heridas
TM del INCan, los datos se obtuvieron de la realizacion de los dos
cuestionarios, un especifico y un modular (EORTC?*-QLQC30 y QLQ-BR23) a

pacientes con y sin Trastuzumab.

Tabla 3.11 Contenido del Cuestionario general y del médulo de mama

General QLQ-C30
Numero de preguntas 30

Las puntuaciones van de 0 a 100,
donde una puntuacion mas alta
representa un nivel mayor de
funcionamiento.

Fisico, rol, cognitivo,
emocional, social, calidad
de vida global

Escalas de
funcionamiento

Fatiga, nauseas y vomitos,
dolor, disnea, insomnio,
Escalas de sintomas  pérdida de apetito,
estrefiimiento, diarrea, una
pregunta de impacto

Las puntuaciones van de 0 a 100,
donde una puntuacion mas alta
representa un nivel mayor de
sintomas y efectos secundarios.

financiero
Modulo de mama QLQ-BR23

Imagen corporal, Las puntuaciones van de 0 a 100,
Escalas de funcionamiento sexual, donde una puntuacion mas alta
funcionamiento disfrute del sexo, representa un nivel mayor de

preocupacion por el futuro funcionamiento.

* EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer.
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Sintomas del brazo
consecuencia de la
cirugia, sintomas de la

Escalas de sintomas mama a consecuencia de
la RT, efectos secundarios
del tratamiento sistémico,
preocupacion por la
pérdida de pelo

Las puntuaciones van de 0 a 100,
donde una puntuacion mas alta
representa un nivel mayor de
sintomas y efectos secundarios.

Fuente: Arraras Urdaniz Ji, Et Al, 2003, Evaluacidn de la calidad de vida a largo plazo en
pacientes con cdncer de mama en estadios iniciales mediante los cuestionarios de la
EORTC. Rev Clin Esp

Finalmente se obtendra el dato QALY multiplicando la SVLE por la calidad de

vida.

Una vez que se tengan todos los datos se utilizara la razén incremental de

costo-efectividad, donde se evaluaran las dos alternativas:

Cuadro 3.4 Férmula para calcular ICER

Ca-Cs
EA-EB

ICER ==

Fuente: Belgian Health Care Knowledge Centre, 2008, Threshold values for cost-effectiveness
in health care. Disponible en Internet: www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=1405

Donde: Ca = Costo de tratamiento con FISH.
Cg = Costo de tratamiento sin FISH.
Ea = Efectividad con FISH.
Eg = Efectividad sin FISH.

El resultado obtenido del ICER nos indicara si los QALY s son costo-efectivos,
es decir, que tanto tiene gastar o dejar de gastar el tomador de decisiones por
dar cada afno de vida libre de enfermedad con buena calidad de vida por
paciente, el rango establecido para determinar esto varia entre paises, por

ejemplo Estados Unidos establece $50,000/QALY y Canada establece
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CAN$20,000 - $100,000/QALY*°, en México el rango en el cual se aprobara la
nueva intervencion es de 1 a 3 PIB per capita, si el resultado del ICER es
menor a 1 PIB per capita la alternativa se aceptara, si cae en un rango mayor a

3 PIB per capita no se aceptara.
Finalmente los resultados se presentaran en un plano de costo-efectividad:

Figura 3.1 PLANO COSTO-EFECTIVIDAD

AC T
Treatment 1 less effective and Treatment 1 more effective and
more costly more costly
(Treatment 1 is dominated)
Iv Assumed :
threshold CE ratio
Treatment 1 less effective and Treatment 1 more effective and
less costly less costly

(Treatment 1 dominates)

IIX 11

Fuente: Medical decision making 1990, pp. 212-215

El plano anterior compara el costo incremental, en eje vertical, y la efectividad
incremental, en el eje horizontal. El plano se divide en cuatro cuadrantes, el
segundo (derecho-inferior) y el cuarto cuadrante (izquierdo-superior)
representan los menores y los mayores costos, respectivamente, a lo largo de
las diferentes efectividades; en el segundo cuadrante el costo del tratamiento
(diagndstico con FISH) es mejor y con bajo costo; mientras que el cuadrante
cuatro representa en peor resultado en la efectividad con mayor costo. En
cuanto a los cuadrantes uno, representa una mejor efectividad a un costo
mayor, y el tres muestra una peor efectividad a menor costo. En la realidad, si
el resultado se presenta en los cuadrantes tres y cuatro no se opta por la nueva

opcién.

%0 Belgian Health Care Knowledge Centre, 2008, Threshold values for cost-effectiveness in
health care. Disponible en Internet: www.kce.fgov.be/Download.aspx?ID=1405
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Una vez presentada y explicada la metodologia a emplear, en el préximo

capitulo se dedicara a la presentacion de resultados.
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IV. Resultados de eficiencia y efectividad de las
pruebas IHQ y FISH.

En este capitulo se desarrollara y explicara lo presentado en el capitulo anterior

con los datos elegidos para ello.

Se presentara el caso tomado de la literatura con el que se compararan los
resultados obtenidos del INCan para conocer si la prueba ayuda para la

determinacién de un diagnéstico adecuado.

Posteriormente se plantearan los escenarios posibles para pacientes a las que
se les aplico la prueba FISH cuando se necesitdé y recibieron el tratamiento
requerido; y a pacientes a las que no se les realizé la prueba cuando se debi6
necesitar y el tratamiento que se les aplico, ademas de las repercusiones en la

salud de las pacientes.

Se finalizara con un analisis costo-efectividad en el que se evaluan los dos

escenarios con sus respectivas respuestas en la salud del tratamiento.
4.1 Presentacioén caso tipo.

Como se menciono en el capitulo anterior, se hara uso de un caso tipo o ideal
para comparar los datos obtenidos en el Instituto. La literatura revisada es de
Canada (Dendukuri N. 2007, Pruebas para cancer de mama HER2 positivo:
una revision sistematica y analisis costo-efectividad), donde se plantea lo

siguiente:

Se realiza la prueba de IHQ a 1,000 pacientes con cancer de mama,
posteriormente se realiza la prueba FISH al total de las pacientes, sin
considerar el resultado obtenido por IHQ (una de estas pruebas detecta cancer

de mama con HER2 amplificado).

Los resultados obtenidos en ambas pruebas son:

57



Tabla 4.1: Caso tipo: PRUEBA IHQ Tabla 4.2: Caso tipo: PRUEBA FISH

Resultado No. Porcentaje (%) Resultado l§|0. Porcentaje
pacientes pacientes (%)

Positivo 162 16.2 Positivo 207 20.7

Negativo 718 71.8 Negativo 793 79.3

Dudoso 120 12

Total 1000 100 Total 1000 100

Fuente: Elaboracidn propia. Fuente: Elaboracion propia.

En los cuadros anteriores se observan diferencias entre los resultados positivos
y negativos de ambas pruebas. 45 pacientes positivas mas por FISH que por
IHQ y 75 negativas mas por FISH que por IHQ. Estas diferencias se deben a la
ubicacién, por FISH, de las pacientes dudosas por IHQ en el resultado

adecuado; y por los falsos resultados que pudo arrojar la prueba IHQ.

Asi, la prueba FISH, al realizarla al total de las pacientes, como confirmacién
diagnodstica, comprueba la efectividad de la prueba IHQ y diagnostica de forma

adecuada a las pacientes con resultado dudoso por IHQ.

La efectividad diagnoéstica de la prueba IHQ, observada en este estudio, es la

siguiente:

De las 718 pacientes negativas por IHQ, 694 son negativas por FISH, por lo

tanto, la prueba IHQ en resultado negativo, tiene una efectividad de 96.66%.

De las 162 pacientes positivas por IHQ, 149 son positivas por FISH, por lo

tanto, la prueba IHQ en resultado positivo, tiene una efectividad de 91.97%.

De las 120 pacientes dudosas por IHQ, 34 fueron positivas por FISH y 86
fueron negativas. En el 28.33% de los casos dudosos por IHQ, las pacientes

necesitan atencion para HER2 amplificado.

El porcentaje de error que presenta la prueba IHQ es 3.4% en pacientes
negativas y 8.03% en pacientes positivas, estos porcentajes se encuentran
dentro del 10% del margen de error aceptado por lo tanto, los resultados de
IHQ se toman como verdaderos. Para el resultado dudoso por IHQ, la prueba

FISH diagnostica de manera adecuada al 100% de estas pacientes.
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Dado que de no tener la prueba FISH, las pacientes con resultado dudoso por
IHQ no tendrian un buen diagndstico y con ello un buen tratamiento, el analisis

se enfocara en estas pacientes.

4.2 El caso de México: El INCan.

En el INCan durante el periodo 2008-2010 se diagnosticaron a 2,621 pacientes
con cancer de mama. A las 2,621 se les realizd la prueba IHQ pero sélo a las
que resultaron dudosas por IHQ se les realizé la prueba FISH. (Para deteccién

de cancer de mama con HER2 amplificado).
Los resultados en el Instituto fueron los siguientes:

Tabla 4.3 INCan: PRUEBA IHQ Tabla 4.4 INCan: PRUEBA FISH

Resultado | No. Pacientes | Porcentaje (%) Resultado | No. Pacientes | Porcentaje (%)
Positivo 547 20.87 Positivo 36 14.07
Negativo 1,818 69.36 Negativo 220 85.93
Dudoso 256 9.77

Total 2621 100 Total 256 100

Fuente: Elaboracion propia. Fuente: Elaboracién propia.

Los resultados negativos y positivos obtenidos por IHQ son aceptados como
verdaderos, ya que como se vio en el caso tipo, el porcentaje de error de la
prueba IHQ es aceptable ya que se encuentra en un margen de error del 10%

(3.4% para negativas y 8.03% positivas).
4.3 Similitudes y diferencias

Las similitudes y diferencias entre el caso México y el de Canada se

presentaran a través de tablas que permitan visualizarlo mejor.

En la tabla 4.5 se muestran los resultados que se obtienen de la prueba de

inmunohistoquimica, las diferencias mas notables son los porcentajes
diagnosticados como positivos y dudosos, esta diferencia puede reflejarse en

falsos positivos, lo cual se analizara mas adelante.
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Tabla 4.5 COMPARACION DE DATOS IHQ

1000 IHQ

Datos caso tipo
Positivo |16.20%
Dudoso [12%
Negativo |71.80%

Vs

2621 IHQ

Datos reales
Positivo |20.86%
Dudoso [9.76%
Negativo |[69.35%

Fuente: elaboracidn propia con datos de Dendukuri N. y del INCan.

En la siguiente tabla se presentan los datos que se obtuvieron al aplicarse la
prueba FISH.

Tabla 4.6 COMPARACION DE DATOS FISH

Datos caso tipo

FISH
Positivo | Negativo
IHQ Positivo | 92.49% | 7.60%
IHQ Dudoso | 29.80% | 70.20%
IHQ Negativo | 6.50% | 93.50%

Fuente: elaboracion propia con datos de

Dendukuri N. y el INCan.

Datos Reales

FISH
Positivo | Negativo
IHQ Positivo
IHQ Dudoso | 24.65% | 75.34%
IHQ Negativo

Las tablas muestran el porcentaje de pacientes que con ayuda de la prueba

FISH son diagnosticadas de forma correcta, reubicandolas como verdaderos

positivos o verdaderos negativos.

En el apartado de la presentacion del caso tipo se mostré la efectividad de la

prueba IHQ para los resultados positivos y negativos, ahora, se presentara la

especificidad y sensibilidad en el total de los casos para la prueba FISH, para el

caso tipo.

La sensibilidad es el porcentaje en que la prueba diagnosticara a los

verdaderos positivos. La especificidad es el porcentaje de diagnosticar

verdaderos negativos. Por ser una prueba seriada, FISH, se espera que

aumente la especificidad y disminuya la sensibilidad.
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Sensibilidad = Verdaderos positivos / (verdaderos positivos + falsos positivos)

183/ (183+13)
= 0.9337 = 93.37%

Especificidad = Verdaderos negativos / (verdaderos negativos + falsos

negativos)

780 / (780+24)
=0.9701 = 97.01%

Como se observa, la prueba FISH, aumenta el porcentaje de detectar a las
pacientes que no presentan cancer de mama con HER2 amplificado. Para los
datos del INCan no se puede calcular la especificidad y la sensibilidad de la
prueba FISH, ya que no se tienen los datos de falsos positivos y falsos
negativos, sin embargo, dadas las similitudes en los resultados en ambos
casos (literatura e INCan) el resultado seria muy parecido a éstos. Por lo tanto,
la prueba FISH, permite dar el tratamiento de trastuzumab, a las pacientes que

en realidad lo requieren, es decir, a las verdaderas positivas.

Se presentaran los costos de las pruebas y los tratamientos para conocer la

pertinencia de la prueba en términos de costos para el INCan.
4.4 Costeo de pruebas IHQ y FISH

En el capitulo anterior se presentaron las cédulas de costos de cada una de las
cinco pruebas necesarias. La informacién de los costos (véase anexo 4.4) fue
completada con ayuda de los departamentos de adquisiciones, patologia y
citologia del Instituto, sin embargo, no todos los costos pudieron rastrearse
debido a que, en algunos casos, el equipo fue adquirido hace anos, su costo ha
sido amortizado, por lo que ya no se toma en cuenta. En otros casos, se trata
de equipos que son prestados por laboratorios en la compra del material que

requieren las pruebas.

Los costos de las pruebas son los siguientes:
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Tabla 4.7 COSTOS DE LAS PRUEBAS

PRUEBA COSTO

KI67 $ 397.34
Receptores de

estrégeno $ 731.19
Receptores de

progesterona $ 520.03
IHQ HER2 $ 364.15
FISH $ 1,465.18

Fuente: Elaboracidn propia

Las tablas completas de las diferentes pruebas se encuentran en los anexos.

La diferencia en el costo de una prueba IHQ para HER2, objetivo del trabajo, es

cuatro veces mas bajo que la prueba FISH, esta es una de las razones por las

que la prueba FISH se utiliza como confirmatoria y no sustituye a la IHQ. Las 3

pruebas restantes se costearon dado que son obligatorias para todas las

pacientes y entra en el costeo de los tratamientos.

4.5 Costeo de tratamientos.

Para el costeo de los tratamientos, antes se establecera un patron de consumo

de los mismos, que incluye las pruebas realizadas, cirugias, quimioterapia y

radioterapia. El patrén de consumo del caso se establecié de acuerdo al

seguimiento realizado a pacientes en el INCan y el patron del control se realizé

en base a consulta de expertos.

Los patrones del tratamiento son los siguientes:
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Tabla 4.8 CASOS: PATRON DE TRATAMIENTO

Tratamiento Sesiones
Mastectomia simple 1

Quirurgico i

& Mastectomia total

Biopsia 1
FAC:
Fluorouracilo 4
Adriamicina

Ciclofosfamida

Taxol (paclitaxel) |12

Herceptin

12
(trastuzumab)
Quimioterapia Gemzar 2
Capecitabina 1

(Xeloda)

Cisplatino (CDDP) |3

Vinorelbine 3

Docetaxel (taxore) | 1

Anastrozol 1
. | Tamoxifeno 12
Hormonoterapia
Letrozol 4
I
Consulta de 75

Radioterapia

Sesidn terapia
superficial 25

Radioterapia (Betaterapia)

Simulaciény
localizacidn teletera

Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan
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Tabla 4.9 CONTROL: PATRON DE TRATAMIENTO

Localizacién Teletera

Tratamiento Sesiones

Mastectomia radical
Quirargico Mastectomia simple
Mastectomia total
Biopsia 1
FAC :
Fluorouracilo 6
Adriamicina
Ciclofosfamida
Taxol (paclitaxel) 12
Quimioterapia ——

Gemcitabina 4
Capecitabina (Xeloda) 1
Cisplatino (CDDP) 18
Mitomicina 1

. | Tamoxifeno 12

Hormonoterapia
Letrozol 4
Con.sulta de. 25
Radioterapia
Radioterapia SesmnIT.erapla i 25

Superficial (Betaterapia)
Simulaciény 1

Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan

El aumento en costo del tratamiento control se debe, principalmente, a la

metastasis (expansion del cancer) a diferentes partes del cuerpo.

En el capitulo anterior se presentaron los costos de los tratamientos y de las

pruebas, al integrar estos costos a los patrones de consumo se obtienen los

siguientes costos de los tratamientos:

64




Tabla 4.10 COSTO DE TRATAMIENTO

Costo por paciente Co.s to por
. paciente de
Tratamiento de grupo de
s grupo
analisis (casos)

control
Prueba IHQ (KI67) 397.34 397.34
Prueba IHQ (RE) 731.19 731.19
Prueba IHQ (RP) 520.03 520.03
Prueba IHQ (Her2) 364.00 364.00
Prueba FISH 1,465.18| -
Quirudrgico 19,758.00 101,914
Quimioterapia 58,006.00| 381,099.91
Trastuzumab 273,312.00|  -----m--
Hormonoterapia 2,844.00 5,688.00
Radioterapia 8,698.00 10,794.00
Laboratorios 3,500.00 16,904.09
Total 369,595.74518,412.56

Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan
Con los costos establecidos se explicara la importancia de la prueba.
4.6 Pertinencia de la prueba

En el INCan las 547 pacientes que resultaron positivas por IHQ reciben
tratamiento con trastuzumab, el cual es elevado pero, como se vera mas
adelante, a largo plazo significa ahorros considerables al Instituto y beneficios

clinicos a las pacientes.

De no haberse realizado la prueba FISH para confirmar el diagndstico, las

pacientes con IHQ dudosa tendrian dos escenarios posibles:

e Sobretratar a 193 pacientes con trastuzumab.

e No tratar a 63 pacientes con trastuzumab.

De acuerdo a consulta de expertos, ante estos posibles escenarios, se elegiria
no tratar a las 63 pacientes, ya que sobretratar a 193 implica costos para el
INCan y mayores riesgos para la salud de estas pacientes.

Con los costos de los tratamientos, calculados en apartados anteriores,

$518,412.56 para pacientes que de necesitar trastuzumab no se les dio, el no
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tratar a estas 63 pacientes hubiera representando un gasto de $32,659,991.28

para el Instituto.

Gracias a la prueba FISH, se traté6 de manera adecuado a las 63 pacientes con
un costo para el INCan de $21,092,146.74; lo que representa un ahorro de
$11,567,844.54 para el Instituto, en el numero de pacientes y periodo

estudiado.

En el caso presentado de Canada, se les realiz6 la prueba FISH al total de las
pacientes, lo que representd detectar 7.60% de falsos positivos dentro de los
resultados positivos por IHQ, y 6.50% de falsos negativos dentro de IHQ

negativas.

Si el INCan hubiera realizado, al igual que Canad4, la prueba al total de las
paciente (2621) se hubiera tenido un costo de $3,840,236.78 . Dadas las
similitudes de los resultados con el estudio de Canada, se esperaria obtener
porcentajes similares en la deteccidén de falsos positivos y negativos, los cuales
son relativamente bajos en consideracidon con el monto total que hubiera tenido
que erogar el Instituto en ello, por lo tanto, realizar la prueba FISH a las
pacientes con IHQ dudosa es la mejor manera de optimizar los recursos del
INCan.

En el analisis costo-efectividad se presentaran los beneficios clinicos que un

diagndstico y tratamiento adecuados traen a las pacientes.
4.7 Analisis costo-efectividad

En el analisis costo-efectividad ayudara a evaluar las dos alternativas (realizar
0 no realizar FISH con sus respectivos tratamientos) para las pacientes que
presentan cancer de mama con HER2 amplificado.

La evaluacion toma en cuenta los costos y consecuencias médicas que trae
consigo la buena deteccién del cancer a través de la prueba FISH. Esta se
realizara a través del costo-incremental por unidad adicional de efectividad
clinica de la alternativa mas eficiente (ICER por sus siglas en inglés), su

férmula fue presentada en el capitulo anterior.
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Para la construccién de la férmula se utilizaran los datos de la siguiente tabla:

Tabla 4.11 RESUMEN DATOS

Costo
Costos por |incremental Meses de Horizonte
. P supervivencia QoL QALY QALY
paciente por ) temporal o .
(pesos) paciente libre de (meses) (%) (meses) |incremental
enfermedad
(pesos)
Con
Herceptin | 334,795.98 25.1 3 75.5| 18.9505 5.0856
Sin
Herceptin| 518,412.56| -183616.58 20.3 3 68.3| 13.8649

Fuente: Elaboracidn propia

Las alternativas son: tratamiento con trastuzumab con diagndstico por prueba
FISH y tratamiento sin trastuzumab dado que lo debié de necesitarlo pero no se

le realizé la prueba FISH.
Los costos son los establecidos en anteriormente para cada tratamiento.
El costo incremental es el resultado de la diferencia de los costos.

Los meses de supervivencia libre de enfermedad y el horizonte temporal se
obtuvieron del estudio de la Dra. Claudia Arce, Quimioterapia adyuvante en

Céancer de Mama: presente y futuro, del INCan.

La calidad de vida (QoL) se obtuvo del estudio European Journal of Cancer
Care, 2011, forthcoming, realizado a pacientes con cancer de mama en el
INCan. Es la calificacién que se le da a ésta, siendo 100= salud perfecta y 0=
muerte, asi las pacientes que reciben el tratamiento con trastuzumab viviran a

un 75.5 y las que no a un 68.3.

Los afios de vida ajustados a la calidad (QALY) se obtienen, una vez teniendo
el supervivencia libre de enfermedad (SVLE) que es 25.1 meses para
tratamiento con trastuzumab y 20.3 meses para tratamiento sin trastuzumab,
por otro lado se tiene la calidad de vida (QoL), al hacer el ajuste se obtiene el

tiempo que la paciente vivira con salud perfecta, en este caso una paciente que
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recibe trastuzumab, con salud perfecta, vivira 18.94 meses y de no recibir

trastuzumab vivira 13.86 meses con buena salud.
QALY incremental es el resultado de la diferencia de los QALY ’s.

ICER es el resultado de la diferencia de los costos entre la diferencia de las

efectividades de las alternativas.

ICER =-183,616.58 / 5.0856 = - 36,105.2

Este resultado indica que por cada afo de vida que presenta una paciente libre
de enfermedad con una buena calidad de vida, el INCan dejara de gastar
$36,105.2; debido a que sera un ahorro para el Instituto no es necesario
evaluarlo con respecto al PIB per capita, el cual para 2010 fue de EUA$ 13,900

de acuerdo a datos del FMI.

Figura 4.1 Plano Costo-efectividad
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Fuente: Elaboracion propia.

En el plano de costo-efectividad, como se muestra en la figura 4.1, se grafico
cada una de las alternativas a comparar con sus costos y QALY respectivos,
donde se muestra que la utilizacién de trastuzumab gracias a la prueba FISH

trae mayores beneficios y menores costos, lo cual soporta la decision de la
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utilizaciéon de la prueba. La pendiente negativa en la figura demuestra

ganancias términos de costo-efectividad.

La realizacion de la prueba FISH de manera confirmatoria para el diagndstico
del cancer de mama HER2 amplificado es la mejor opcion para el INCan, ya
que representa ahorros considerables ademas de un beneficio clinico

significativo para las pacientes.
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V. Sintesis y conclusiones

En México, economia de la salud es un tema relativamente reciente que no ha
sido explotado a profundidad, caso contrario a paises como Canada, Estados
Unidos y de Europa, en los que se encuentran estudios tanto de instituciones
de salud publicas y privadas, a través de sus departamentos de economia de la
salud; como de farmacéuticas y laboratorios que intentan colocar sus productos

en el mercado.

En México son estos ultimos, farmacéuticas y laboratorios, los que han
aprovechado y explotado este campo, lo que puede explicarse porque al ser
una industria transnacional aprovecha la experiencia adquirida en otros paises.
El desarrollo de estudios abordados desde la perspectiva de economia de la
salud les ha dado una ventaja en el acceso a todo el sector salud, ya que los
mencionados estudios plantean ventajas tanto de costos como de
mejoramiento en la salud del paciente. Sin embargo, el no tener un
departamento encargado de realizar estudios de esta naturaleza en hospitales,
instituciones y gobierno, se presta a que las farmacéuticas y laboratorios
realicen estudios de tal manera que siempre salgan beneficiados sus

productos.

El INCan en afos recientes ha implementado el desarrollo de protocolos de
este tipo, dentro de los que se encuentra el presente trabajo, con el objetivo de
seguir siendo el lider en el tratamiento de cancer, a través de su area de
investigacién y de médicos interesados en ellos, o que ha permitido ampliar su
acceso a medicamentos, pruebas y equipos, basados en la experiencia,
comportamiento y respuesta de sus pacientes, aumentando con ello las
probabilidades de mejora en su salud. Ademas algunos de los estudios
realizados en el Instituto se llevan a cabo en conjunto con farmacéuticas lo que,
ademas, ha permitido el acceso de pacientes a protocolos de desarrollo de
algun medicamento o tratamiento, lo que ha dado mayor esperanza de vida no
s6lo a los pacientes incluidos en los protocolos, sino a todos los pacientes que
en algun momento podrian verse beneficiados con el desarrollo de éstos.
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Esta investigacién se centr6 en el Cancer de mama con la proteina HER2-
amplificada, lo que implica un cancer muy agresivo que se extiende
rapidamente a otras partes del cuerpo, ademas, conlleva altos costos de

tratamiento.

El desarrollo la investigacion ayudo a entender la importancia de la deteccion y
aplicacion del tratamiento correcto a las pacientes que presentan este tipo de

cancer, tal como ocurre en otros paises, de acuerdo a la literatura revisada.

Es muy importante la deteccion precisa y oportuna del cancer ya que implica un

aumento considerable en la calidad y esperanza de vida de las pacientes.

Para su deteccidn oportuna existen dos pruebas: la prueba Inmunohistoquimica
(IHQ) realizada de manera habitual colocando tintura especial que expresa el
antigeno requerido, el resultado de esta prueba depende de la experiencia del
investigador, el resultado puede ser positivo, negativo o dudoso y es realizada

de manera habitual a todas las pacientes con posible cancer de mama.

La segunda prueba se llama FISH, es una prueba de biologia molecular que
por medio de fluorescencia tifie a la célula lo que permite detectar si se
presenta la proteina amplificada o no, su resultado es positivo o negativo. Esta
prueba se realiza como confirmacion diagndstica a las pacientes que por IHQ

resultaron dudosas.

El objetivo de esta investigacién se enfocd en la prueba FISH con el fin de
determinar si esta prueba ayuda a la deteccion oportuna del cancer
especificado y si el costo de la prueba y tratamiento determinado son

convenientes para el INCan y para la salud de las pacientes.

Para lograr lo anterior la investigacion se desarrollé a partir de la informacién
de las pacientes que se les realiz6 la prueba FISH, es decir, pacientes con IHQ
dudosa y que, ademas, resultaran positivas para cancer de mama con HER2

positivo.

En el INCan se dio seguimiento a las pacientes mencionadas, identificando las
pruebas, laboratorios y tratamientos que requieren. Los resultados de estas

pacientes fueron comparados con un caso control (determinado por consulta
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con expertos) consistente en pacientes con HER2 positivo a las que no se les
realiz6 la prueba y como consecuencia, no se les brind6é el tratamiento

adecuado.

Para validar los resultados obtenidos de los resultados de las pruebas en el
INCan se recurrid a un estudio realizado en Canada (Dendukuri N. Pruebas
para cancer de mama HER2 positivo: una revision sistematica y analisis costo-
efectividad) donde se presentan resultados para ambas pruebas realizadas en

1,000 pacientes.

Una vez validados los resultados, se calcularon los costos de las pruebas
realizadas para el diagndstico adecuado y del tratamiento, todo para ambas
alternativas (pacientes que se les dio seguimiento en el INCan y el caso

especificado por consulta de expertos).

Posteriormente se calcularon los beneficios clinicos que traen un diagndstico y

tratamiento adecuado para las pacientes.

Se finalizé con una evaluacion costo-efectividad que compara las alternativas
tomando en cuenta sus costos y su efectividad clinica (afios de vida ganados

ajustados a calidad).

Al realizar la comparacion de los datos reales obtenidos en el INCan con los
datos de la literatura se observa que no se pierde la proporcién de pacientes
que presentan el cancer especificado, con la encontrada en la literatura. Los

resultados obtenidos en esta parte son los siguientes:

e La prueba IHQ positiva detecta al 96.66% de forma correcta.

e La prueba IHQ negativa detecta al 91.97% de forma correcta.

e EI 24.65% de las pacientes por IHQ dudosa son diagnosticadas positivas
por FISH, por lo que requieren tratamiento.

¢ Sino se hubiera realizado la prueba FISH a las pacientes con resultado
dudoso por IHQ, 63 pacientes no hubieran recibido el tratamiento
adecuado durante el periodo de estudio (2008-2010).
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Como se sefiald anteriormente, se costearon las pruebas utilizadas para el
diagnostico, entre las que se encuentra la prueba FISH y el tratamiento

requerido para cada una de las alternativas. Los costos encontrados fueron:

e La prueba IHQ para HER2 tiene un costo para el INCan de $364.15

pesos.

e El costo de la prueba FISH para el INCan es de $1,465.18 pesos.

e El costo del tratamiento adecuado dada la realizacion de FISH es de
$369,595.74 pesos.

e El costo del tratamiento de una paciente que debié necesitar FISH y el
tratamiento con trastuzumab es de $518,412.56 pesos.

e La prueba FISH tiene un costo 4 veces mayor a la prueba IHQ, por lo
cual, su realizacién para confirmar diagndstico sélo a pacientes con IHQ
dudosa es la mejor opcidn.

e Gracias a un buen tratamiento, la esperanza con buena calidad de vida,
aumenta un afo aproximadamente.

e Una vez diagnosticada y tratada de manera adecuada a una paciente,
por cada afio de vida adicional de una paciente, el INCan se ahorrara
$36,105.20 pesos.

Durante la investigacion se pudo encontrar una buena respuesta al tratamiento
adecuado (aplicaciéon de trastuzumab). Este medicamento tiene un alto costo,
que se debe a que lo desarrolla s6lo una farmacéutica (Roche) y a que no hay
otro que tenga los mismos resultados, por esta razon son las pacientes
afiliadas al seguro popular las que reciben el tratamiento completo, en este
punto puede entrar en discusion la cobertura limitada a 5 afios, el cual no se

abordd por no ser el objetivo del trabajo.

Al comparar el trabajo realizado con otras investigaciones se puede observar
un tratamiento equilibrado en la parte médica y la de costos, situacion que en
otros trabajos se ve claramente mas cargada hacia alguno de los dos
componentes. El equilibrio en esta investigacion se debe a que dos tutores
especialistas guiaron este trabajo, uno para la parte econémica y el otro para la

parte médica.
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La aportacion mas importante de la investigacion es la realizacion de la misma
en México. Al buscar los antecedentes de la investigacion se encontr6 solo un
articulo, en Canada, que abarca unos de los puntos de este trabajo que es el
analisis de la utilidad de la prueba. La investigacion canadiense concluye en
este punto, mientras que la presente investigacion toma en cuenta las opciones
de tratamiento que se presentan a partir de la prueba y cdmo éstos pueden
influir en la calidad y esperanza de vida de las pacientes. Este trabajo abarca

ambos puntos, ademas de los costos que éstos representan.

Los objetivos planteados por el trabajo se cumplieron y se anadié a estos el
analisis de costo-efectividad, lo que ayudd a confirmar y mostrar cuanto se
ahorra el INCan por cada paciente que es diagnosticada de manera correcta
mediante la prueba FISH ($36,105.20 pesos).

Al realizar este trabajo se identificaron algunas fallas en los sistemas de
captura de informacién del Instituto, sobre todo en las areas que manejan

costos.

Debido a lo anterior se propone la creacion de una base unica por area,
independiente del control que realiza el departamento de adquisiciones, en el
INCan para mejorar la calidad de la informacién a partir de la cual se hacen los

analisis econdmicos.

Durante la estancia en el INCan se pudo constatar el compromiso que tienen
los médicos con los pacientes, ya que la mayoria de ellos, aparte de las
consultas y actividades realizadas directamente con el paciente, buscan el
desarrollo y mejoramiento de cada una de sus areas. El instituto siempre
cuenta con proyectos de investigacién que buscan el bienestar y mejoramiento

de los pacientes, teniendo la tecnologia mas avanzada para lograrlo.

El compromiso del INCan no se reduce a la atencion directa del paciente, cada
semana se realizan talleres y actividades tanto para pacientes como familiares
que ayuden a entender y llevar de la mejor manera su enfermedad. A nivel
administrativo, la implementacién del expediente electronico se ha reflejado en

un mejor seguimiento del paciente, ya que sin importar que éste cambie de
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servicio dentro del Instituto, el médico que le atiende conoce su historia clinica
(medicamentos que recibe, complicaciones, analisis realizados, etc.),
anteriormente se tenian que buscar fisicamente los expedientes, complicando

el seguimiento de los pacientes.

Como se menciond anteriormente, la industria farmacéutica ha tomado ventaja
de la falta de un area dedicada al desarrollo de estudios de economia de la
salud en hospitales y gobierno, por lo cual se propone la creacién de un area
dedicada a esto con especialistas en el tema, entre ellos economistas, que
puedan analizar los resultados obtenidos en estos estudios y tomar una
decision objetiva que no se vea influenciada por ninguna de las partes
involucradas, y asi tomar la mejor decision para todas las partes. Con estas
areas de economia de la salud, se pretende tener un mejor control en cuanto a

la influencia de las farmacéuticas al sector salud.

El desarrollo que ha presentado la economia de la salud en México se ha
limitado a estudios relacionados a instituciones especificas, ya sea por areas,
medicamentos, tratamientos o equipos. Esto se ha debido a que son los

propios médicos los que realizan tales estudios.

Si bien, los estudios han sido muy bien logrados por médicos, algunos de los
cuales se han entrenado en esta area, por su misma formacién dan mayor
énfasis a las cuestiones médicas, dejando en segundo plano los costos, su
desarrollo y su analisis. Si se toma en cuenta que estos estudios son usados
como apoyo en la toma de decisiones en una institucién, como puede ser la
implementacion o no de algun tratamiento, estos estudios se deben equilibrar

en ambas partes para obtener un mejor resultado.

Una opcidn para lograr este equilibrio es que los economistas entremos en el
desarrollo de esta area complementando la parte médica con un analisis mas
completo de costos y resultados obtenidos, a través de estadisticas,

probabilidades y econometria.
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Ademas una mayor inclusion de economistas a esta area puede permitir
desarrollar trabajos a nivel macroeconémico, que asi como los estudios micro,

sean de utilidad en la toma de decisiones en cuanto a politicas de salud.
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Glosario

ADN: Acido desoxirribonucleico responsable de contener toda la informacion
genética de un individuo o ser vivo, informacion que es unica e irrepetible en

cada ser. Ademas contiene los datos genéticos que seran hereditarios.

Anticuerpo: Proteinas en forma de Y producidas por el sistema inmunoldgico
para identificar y neutralizar las sustancias dafinas y extrafas al cuerpo,

llamadas antigenos.

Anticuerpos monoclonales: Proteinas que reconocen especificamente y se

unen a otras proteinas unicas del organismo llamadas antigenos.

Antigeno: Cualquier sustancia, propia o extrafia, que desencadena la

formacion de anticuerpos en el sistema inmunoldgico.

ARN: Acido ribonucleico es una molécula lineal de hebra sencilla encargada de
transferir la informacién genética del ADN para que se puedan fabricar las

proteinas.

Biologia molecular: Area de la biologia que estudia los procesos bioldgicos,
estructura y funciones de los seres vivos a nivel de las macromoléculas
celulares. La biologia molecular es una disciplina hibrida entre la bioquimica y

la genética.

Biomédica: Es el estudio de los aspectos biolégicos de la medicina. Su
objetivo fundamental es investigar los mecanismos moleculares, bioquimicos,

celulares y genéticos de las enfermedades humanas.

Biopsia: Método médico para obtener una muestra de un tejido o un érgano, a

fin de analizarlos en el laboratorio y establecer un diagndstico de forma precisa.

Braquiterapia: Tipo de radioterapia en el que se coloca un material radiactivo
sellado en agujas, semillas, cables o catéteres directamente dentro o en la

proximidad de un tumor. El objetivo de este tratamiento es administrar dosis
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altas de radiacion al tumor, con dosis escasas a los tejidos normales de

alrededor.

Célula: Unidad morfolégica y funcional que compone cualquier ser vivo. Las
células del cuerpo humano son eucariotas: estan formadas por un nucleo, el
citoplasma y diversos tipos de organulos (mitocondrias, ribosomas, etc.). En el

nucleo hay el ADN que codifica los genes.
Citopatologia: Estudio de las enfermedades de las células.

Cromosoma: Un cromosoma es una estructura en la que el ADN esta muy
empaquetado y protegido. Los cromosomas son un componente celular que
solo se forman cuando la célula estda en division. Son los encargados de
transportar el ADN (acido desoxirribonucleico) y los genes durante la divisién

celular.

Cuidados paliativos: El cuidado paliativo es la atencién que se brinda para
mejorar la calidad de vida de los pacientes de una enfermedad grave o
potencialmente mortal. La meta del cuidado paliativo es prevenir o tratar lo mas
rapidamente posible los sintomas de una enfermedad, los efectos secundarios
del tratamiento de una enfermedad y los problemas psicologicos, sociales y
espirituales relacionados con una enfermedad o su tratamiento. También se
llama cuidado de alivio, cuidado médico de apoyo, y tratamiento de los

sintomas.

Estréogenos: Grupo de hormonas esteroideas que se sintetizan en los ovarios
y glandulas suprarrenales. Tienen la funcion de promover el crecimiento de los
organos femeninos y el desarrollo de los caracteres sexuales femeninos

secundarios (mamas, caderas, vello pubico, etc.).

Fluorescencia: Propiedad de algunas sustancias, como el sulfuro de zinc o el
volframato de calcio, de generar luz cuando son bombardeadas con
radiaciones X o electrones rapidos. Este fendmeno desaparece al cesar la

radiacion y es utilizado como base de actuacion de las pantallas de refuerzo.

Ganglios linfaticos: Formaciones nodulares de tamafo variable (desde 2 mm

de diametro al tamano de una habichuela) que forman parte del sistema
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linfatico. Se estructuran en red y estan intercomunicados y distribuidos por todo

el cuerpo, agrupandose especialmente en la boca, cuello, axila e ingle.

Gen: Unidad funcional del ADN celular, encargado de codificar ARN, la cadena
intermedia que la célula usa para fabricar proteinas. El gen es también la
unidad de almacenamiento de informacion del organismo, que se transmite a la

descendencia mediante los cromosomas.

Genética molecular: Es el campo de la biologia que estudia la estructura y la
funcién de los genes a nivel molecular. La genética molecular emplea los

meétodos de la genética y la biologia molecular.

Hibridacion: Proceso de generacién de una molécula, célula u organismo

combinado con material genético procedente de organismos diferentes

Histopatolégia: Proceso de generacion de una molécula, célula u organismo

combinado con material genético procedente de organismos diferentes.

Infectologia: Es la ciencia que estudia las infecciones. Estudia, diagnostica y
trata las enfermedades originadas por distintos agentes infecciosos, tales como
los virus, las bacterias, los parasitos, los hongos y otras. Interviene en
infecciones graves que estén relacionadas con la cirugia, cancer y otras, al
igual que trabaja en la prevencién y tratamiento de infecciones en ambientes

hospitalarios.

Inmunohistoquimica: Técnica de inmunotincidn que permite demostrar una
variedad de antigenos presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos
marcados. Estas técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de
unirse a sus antigenos. Esta reaccion es visible sélo si el anticuerpo esta

marcado con una sustancia que absorbe o emite luz o produce coloracion.

Inmunopatologia: Estudio de las enfermedades del sistema inmune.

KI67: Técnica inmunohistoquimica empleada para mejorar el diagnostico y
prondstico en los casos de neoplasias. Se trata de un anticuerpo monoclonal

que detecta un antigeno nuclear que se expresa en las células que entran en el
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ciclo celular, proporcionando una medida directa de la fraccién de crecimiento

del tejido.
Leucemia: Grupo de enfermedades cancerigenas de la médula 6sea

Linfoma: Conjunto de tumores malignos de tejido linfatico que se desarrollan

principalmente en los ganglios linfaticos.

Mastografia: Radiografia de la glandula mamaria femenina con determinados

niveles de penetracion para el diagnostico precoz de tumores.

Metastasis: Tumores malignos desarrollados en otras partes del cuerpo a

partir de células cancerigenas desplazadas del tumor primario de origen.

Oncologia: Especialidad de la medicina dedicada al estudio y tratamiento de

los tumores y las enfermedades neoplasicas, principalmente el cancer.

Papanicolau: Prueba donde se recolectan y examinan células del cuello

uterino para detectar cancer o condiciones precancerosas

Patologia molecular: Ciencia que se ocupa de las consecuencias
estructurales y/o funcionales de los estimulos nocivos a nivel celular y

finalmente las consecuencias en el organismo.

Progesterona: Hormona esteroide responsable de preparar el revestimiento
interior del utero para que se pueda consolidar el embarazo en caso de

fecundacion.

Proteina: Macromolécula formada por una larga cadena lineal de aminoacidos
unidos por enlaces peptidicos. Las proteinas se repliegan adquiriendo una
configuracion tridimensional, lo que junto a los aminoacidos que la componen
determina su actividad y funcion bioldgica. En un organismo los genes codifican
una gran cantidad de proteinas distintas. Cada proteina tiene una funcion
especifica.

Quimioterapia: Uso de farmacos y sustancias quimicas para destruir
selectivamente tumores de células cancerosas. Se acostumbra a realizar junto

a la radioterapia, ya que son tratamientos que actuan sinérgicamente. Sin
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embargo tiene efectos secundarios: anemia, nauseas, vomitos, aftas, diarrea,

etc.

Quimioterapia adyuvante: Quimioterapia realizada posterior al tratamiento
quirurgico, con el fin de eliminar las células que pudieron haber quedado en el

cuerpo.

Quimioterapia neoadyuvante: Quimioterapia realizada antes del tratamiento

quirurgico para intentar reducir el tamano del cancer.

Quimioterapia paliativa: Quimioterapia realizada especificamente para
controlar los sintomas, sin esperar que el cancer se reduzca de manera

significativa.

Radiacion: Consiste en la propagacion de energia en forma de ondas
electromagnéticas o particulas subatémicas a través del vacio o de un medio

material.

Radioterapia: Uso de rayos X o rayos gamma para destruir selectivamente
tumores de células cancerosas. Se acostumbra a realizar junto a la
quimioterapia, ya que son tratamientos que actuan sinérgicamente. Sin
embargo tiene efectos secundarios: sequedad en las mucosas, quemaduras en

la piel, diarrea, etc

Rayos ultravioleta: Radiaciéon que puede ser producida por los rayos solares y

produce varios efectos en la salud.

Reaccioén en cadena de la Polimerasa: Es una técnica biomédica que permite
obtener grandes cantidades de secuencias moleculares de ADN o ARN
replicados, a partir de muestras en muy pequefias cantidades de estos ADN o
ARN.

Receptores: Proteinas transmembrana. Principalmente se localizan en la
membrana plasmatica aunque también se han encontrado receptores en las
membranas de los organulos. Su funcion principal es reconocer elementos

extracelulares como ligandos que no pueden atravesar las membranas
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(hormonas, neurotransmisores, antigenos) u otros receptores presentes en

membranas de células vecinas o de patdgenos

Resonancia magnética: Aparato que reproduce imagenes de dos o tres
dimensiones con alto nivel de precisibn que permite detectar o descartar

alteraciones en los 6rganos vy tejidos del cuerpo humano.

Sarcoma: Cancer del tejido conjuntivo, que al ser un tejido de sostén esta en
todo el organismo, por lo que su cancer puede producirse en cualquier parte
del cuerpo y en cualquier érgano. Puede afectar a los tejidos fibroso, muscular,

graso, cartilaginoso, 6seo, a los vasos sanguineos y linfaticos, etc.

Tomografia: Procesado de imagenes por secciones de alguna parte del

cuerpo.

Trastuzumab: Anticuerpo monoclonal humanizado parecido a los anticuerpos
que produce el organismo de forma natural para protegerse de las infecciones
por virus y bacterias. El trastuzumab se une selectivamente a un antigeno
llamado factor 2 de crecimiento epidérmico humano (HER2). Cuando el

trastuzumab se une al HER2, se detiene el crecimiento de estas células.

Tumor: Crecimiento de un tejido por la proliferacién incontrolada de células.
Puede ser benigno el cual no invade otros tejidos ni causa metastasis en otras
partes del cuerpo. Normalmente esta bien encapsulado y las células no
presentan cambios de estructura, y maligno el cual provoca un cancer, invade

los tejidos adyacentes, metastatiza y sus células presentan anaplasia.

Ultrasonido: Ondas sonoras cuya frecuencia permite formar una imagen que
se utiliza con fines de diagndstico, sin la utilizacion de ningun tipo de radiacion.
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Anexos

Capitulo IV.

4.4 Costeo pruebas IHQ y FISH

Tabla 4.4.1 COSTOS PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA KI-67

TIPO

CONCEPTO DE CANTIDAD UNIDAD DE COSTO COSTO
COSTO MEDIDA UNITARIO TOTAL
RESINA MONTAJE CD 0.07 PIEZAS $ 0.12 $ 0.01
CUBRES OBJETOS CD 1 PIEZAS $ 033 $ 0.33
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL CD 1 ML $ 0.91 $ 0.91
ALCOHOL CD 2 ML $ o0.07 $ 0.13
XILOL CD 2 ML $ 0.07 $ 0.15
AGUA DESTILADA CD 2 ML $ 0.01 $ 0.01
CLORO CD 1 PIEZAS $ 0.05 $ 0.05
GASAS 10 X 10 CD 1 PIEZAS $ 0.86 $ 086
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS CD 1 PRUEBA $ 5.56 $ 556
EZPREP CD 1 PRUEBA $ 11.11 $ 11.11
SSC CD 1 PRUEBA $ 054 $ 054
REACCION BUFFER CD 1 PRUEBA $ 3.21 $ 3.21
CC1 CD 1 PRUEBA $ 23.88 $ 23.88
HEMATOXILINA CD 1 PRUEBA $ 1.86 $ 186
KI-67 CD 1 PRUEBA $ 4217 $ 4217
BLUING REAGENT CD 1 PRUEBA $ 274 $ 274
EBAR LEBAL CD 1 PRUEBA $ 3.32 $ 3.32
EBAR RIBBON CD 1 PRUEBA $ 332 $ 3.32
ULTRA DAB CD 1 PRUEBA $100.80 $100.80
MATRACES ERLENMEYER 500-2000 ML CD PRUEBA $ 7.04 $ 7.04
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD PRUEBA $ 185 $ 1.85
PAPEL ALUMINIO CD PRUEBA $ 0.15 $ 0.73
PROBETAS DE 50 ML CD PRUEBA $ 118| % 1.18
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA $ 705|8% 7.05
CRONOMETRO DE 120 MIN CD PRUEBA
TERMOMETROS DE 100 ° CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CD PRUEBA 0.05274 0.05274
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL CD PRUEBA 0.145 0.145
Micropipeta CD PRUEBA
EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 PIEZAS $ 3.39 $ 33.91
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE MICROSCOPIO CD 2 MIN $ 0.04 $ 0.09
CAMPANA DE EXTRACCION CD 60 HORAS $ 0.06 $ 364
REFRIGERADOR CD 24 MIN $ 0.03 $ 064
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MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL CD MIN $ 0.15 $ 1.20
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION CD MIN $ 0.01 $ 0.03
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN $ 0.01 $ 037
MICROTOMO CD 3 MIN $ 0.06 $ 0.19
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA CD 15 MIN $ 074 $ 11.11
RECURSO HUMANO QUIMICO CD 15 MIN $ 1.50 $ 2253
RECURSO HUMANO SECRETARIA CD 5 MIN $ 0.53 $ 267
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 20 MIN $ 2.18 $ 43.51
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 10 LITROS $ 2.18 $ 21.76
AGUA POTABLE Cl 2 IMPRESION | $ 0.05 $ 0.11
CARTUCHO PARA IMPRESORA Cl 1 PIEZAS $ 0.69 $ 0.69
CD Cl 1 MINUTOS $ 837 $ 837
COMPUTADORA Cl 20 MINUTOS | $ 011 | $ 2.0
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA o 35 PIEZAS $ 0.64 $ 22.36
CUBREBOCAS Cl 2 MIN $ 0.30 $ 061
ENERGIA ELECTRICA Cl 35 MIN $ 0.02 $ 0.61
GUANTES DESECHABLES o] 2 PIEZAS $ 0.80 $ 1.60
HOJAS BLANCAS Cl 2 MINUTOS | $ 007 |$ 0.5
IMPRESORA o] 5 MIN $ 0.00 $ 0.01
MANTENIMIENTO DE EQUIPO Cl 2 $ 0.05 $ 0.10
DILUYENTE/BLOQ PROT Db
Total $ 397.34
Fuente: Elaboracidn propia con datos del INCan
Tabla 4.4.2 COSTOS PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA RECEPTORES DE ESTROGENOS
UNIDAD
CONCEPTO TIPODE| - ANTIDAD DE cosTO | CosTO
COSTO MEDIDA | UNITARIO | TOTAL
RESINA MONTAJE CD 0.07 ML $ 012 $ 0.01
CUBRES OBIJETOS ch 1 PIEZAS $ 033|% 0.33
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL cD 1 PIEZAS |$ 091|$ 0.91
ALCOHOL ch 2 ML $ 007]|9% 0.13
XILOL ch 2 ML $ 007|% 0.15
AGUA DESTILADA cD 2 ML $ 001]|$ 0.01
CLORO ch 1 ML $ 005|% 0.05
GASAS 10 X 10 cD 1 PIEZAS |$ 0.86|% 0.86
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS ch 1 PIEZAS $ 556|9% 5.56
EZPREP CD 1 PRUEBA [ § 1111 [ $ 11.11
SSC ch 1 PRUEBA | $ 054 |$ 0.54
REACCION BUFFER ch 1 PRUEBA | $ 321 | % 3.21
cc1 cD 1 PRUEBA | $ 23.88 | $ 23.88
HEMATOXILINA ch 1 PRUEBA | $ 186 | $ 1.86
RE RECEPTOR DE ESTROGENOS cD 1 PRUEBA | $ 376.02 | $376.02
BLUING REAGENT cD 1 PRUEBA |$ 274 |$ 274

84




EBAR LEBAL CD PRUEBA | $ 332| % 3.32
EBAR RIBBON CD PRUEBA | $§ 332| % 3.32
ULTRA DAB CD PRUEBA | $ 100.80 | $100.80
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD PRUEBA | $§ 7.04|$ 7.04
PAPEL ALUMINIO CD PRUEBA | $§ 185| % 1.85
PROBETAS DE 50 ML CDh PRUEBA | $ 0.15| 9% 0.73
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA $ 118| % 1.18
CRONOMETRO DE 120 MIN CcD PRUEBA $ 705 % 7.05
TERMOMETROS DE 100 ° CDh PRUEBA

PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CD PRUEBA 0.05274| 0.05274
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL CD PRUEBA 0.145 0.145
Micropipeta CcD PRUEBA

EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 MIN $ 339| % 33.91
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE

MICROSCOPIO CD 2 MIN $ 004|% 0.09
CAMPANA DE EXTRACCION CD 60 MIN $ 006|9% 3.64
REFRIGERADOR CD 24 HORAS $ 003|3% 0.64
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL CD 8 MIN $ 015|$% 1.20
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION CD 3 MIN $ 001|$% 0.03
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN $ 001]|$% 0.37
MICROTOMO CD 3 MIN $ 006|% 0.19
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA CD 15 MIN $ 074 % 11.11
RECURSO HUMANO QUIMICO CD 15 MIN $ 150 9% 2253
RECURSO HUMANO SECRETARIA CD 5 MIN $ 053|% 267
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 20 MIN $ 218 | $ 43.51
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA CD 10 MIN $ 218 $ 21.76
AGUA POTABLE cl 2 LITROS $ 005|% 0.11
CARTUCHO PARA IMPRESORA cl 1 IMPRESION| $ 069 | $ 0.69
CcD Cl PIEZAS $ 837]|% 837
COMPUTADORA cl 20 MINUTOS [ $ 011 | $ 2.10
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA Cl 35 MINUTOS | $§ 064 | $ 22.36
CUBREBOCAS cl 2 PIEZAS $ 030]|% 0.61
ENERGIA ELECTRICA Cl 35 MIN $ 002]|% 0.61
GUANTES DESECHABLES cl 2 PIEZAS $ 080|% 1.60
HOJAS BLANCAS cl 2 PIEZAS $ 007|% 0.15
IMPRESORA cl 5 MINUTOS | § 0.00| $ 0.01
MANTENIMIENTO DE EQUIPO Cl 2 MIN $ 005|% 0.10
Total $731.19

Fuente: Elaboracién propia con datos del INCan
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Tabla 4.4.3 COSTOS PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA RECEPTORES DE

PROGESTERONA
UNIDAD
CONCEPTO TIPO DE CANTIDAD DE cosTo costo
COSTO MEDIDA UNITARIO | TOTAL

RESINA MONTAJE CD 0.07 ML $ 012]|$% 0.01
CUBRES OBJETOS CD 1 PIEZAS $ 033]|% 033
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL CD 1 PIEZAS $ 091]% 091
ALCOHOL CD 2 ML $ 007|$% 0.13
XILOL CD 2 ML $ 007|$% 0.15
AGUA DESTILADA CD 2 ML $ 001]$% 0.01
CLORO CD 1 ML $ 005|$% 0.05
GASAS 10X 10 CD 1 PIEZAS $ 086|% 086
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS CD 1 PIEZAS $ 556 |9% 556
EZPREP CD 1 PRUEBA | $ 1111 | $ 11.11
SSC CD 1 PRUEBA | $ 054 |$ 054
REACCION BUFFER CD 1 PRUEBA | $ 321 |$ 3.21
cc1 CD 1 PRUEBA | $§ 2388 | $ 23.88
HEMATOXILINA CD 1 PRUEBA | $ 186 |$% 1.86
RP CD 1 PRUEBA | $ 164.86 | $ 164.86
BLUING REAGENT CD 1 PRUEBA | $§ 274 |$ 274
EBAR LABEL CD 1 PRUEBA | $§ 332 |$% 332
EBAR RIBBON CD 1 PRUEBA | $§ 332 |$% 332
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD PRUEBA | $ 7.04|$ 7.04
PAPEL ALUMINIO CcD PRUEBA | $ 185|% 1.85
PROBETAS DE 50 ML CD PRUEBA | $ 015 | $ 0.73
PROBETAS DE 100 ML CD PRUEBA $ 118|$ 1.18
CRONOMETRO DE 120 MIN CD PRUEBA $ 705|% 7.05
TERMOMETROS DE 100 ° CD PRUEBA
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL CcD PRUEBA 0.05274| 0.05274
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL CD PRUEBA 0.145 0.145
Micropipeta CcD PRUEBA
ULTRA DAB CD 1 PRUEBA | $ 100.80 | $ 100.80
EQUIPO BENCHMARK VENTANA CD 10 MIN $ 33993 33.91
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE
MICROSCOPIO CD 2 MIN $ 004]|% 0.09
CAMPANA DE EXTRACCION CD 60 MIN $ 006|3% 364
REFRIGERADOR CD 24 HORAS $ 003|$% 0.64
MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL CD 8 MIN $ 015]3% 1.20
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION CD 3 MIN $ 001|$%$ 0.03
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN $ 001]$% 037
MICROTOMO CD 3 MIN $ 006|$% 0.19
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA CD 15 MIN $ 0741% 11.11
RECURSO HUMANO QUIMICO CcD 15 MIN $ 150 |9% 2253
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RECURSO HUMANO SECRETARIA cD 5 MIN $ 053|% 267
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA ch 20 MIN $ 218 | $ 43.51
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA 6]D] 10 MIN $ 218 | $ 21.76
AGUA POTABLE Cl LITROS $ 005]|% 01
CARTUCHO PARA IMPRESORA Cl IMPRESION $ 069|9% 0.69
CD cl PIEZAS $ 837 |% 8.37
COMPUTADORA Cl 20 MINUTOS | $ 011 | $ 210
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA Cl 35 MINUTOS | $ 064 | $ 22.36
CUBREBOCAS Cl 2 PIEZAS $ 030|% o0.61
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN $ 002|$% 061
GUANTES DESECHABLES Cl 2 PIEZAS $ 080|9% 160
HOJAS BLANCAS Cl 2 PIEZAS $ 007|9% 0.15
IMPRESORA Cl 5 MINUTOS | $ 0.00 | $ 0.01
MANTENIMIENTO DE EQUIPO Cl 2 MIN $ 005(% 0.10
Total $520.03
Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan
Tabla 4.4.4 COSTOS PRUEBA INMUNOHISTOQUIMICA HER2
TIPO UNIDAD
CONCEPTO DE CANTIDAD DE UIC\ZI(I?I'SATIg 0 f_g:_.[\?

COSTO MEDIDA
RESINA MONTAIJE ch 0.07 ML $ 012]$% 0.01
CUBRES OBJETOS 6]p] 1 PIEZAS 0.22 0.022
NAVAJAS PARA MICROTOMO ALTO PERFIL ch 1 PIEZAS $ 091]9% 0.91
ALCOHOL 6]p] 2 ML $ 007]3% 013
XILOL ch 2 ML $ 007|9% 0.15
AGUA DESTILADA 6]p] 2 ML $ 001]% o0.01
CLORO cb 1 ML $ 005]|3% 0.05
GASAS 10X 10 ch 1 PIEZAS $ 086|9% 0.86
LAMINILLAS ELECTROCARGADAS ch 1 PIEZAS S 521|S$ 5.2
EZPREP ch 1 PRUEBA S 11.11($ 11.11
SSC ch 1 PRUEBA | S 0.54|S 0.541
REACCION BUFFER ch 1 PRUEBA $ 321 $% 321
CC1 ch 1 PRUEBA | $§ 23.88| $ 23.88
HEMATOXILINA ch 1 PRUEBA | $ 186|$% 1.86
BLUING REAGENT ch 1 PRUEBA $ 274 % 274
EBAR LEBAL cD 1 PRUEBA $ 332|9% 332
EBAR RIBBON ch 1 PRUEBA $ 332|% 332
ULTRA DAB ch 1 PRUEBA | $ 100.80 | $ 100.80
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CDh PRUEBA | $ 185|% 1.85
PAPEL ALUMINIO cb PRUEBA
PROBETAS DE 50 ML CcD PRUEBA $ 118|$ 1.18
PROBETAS DE 100 ML cb PRUEBA $ 705|% 7.05
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CRONOMETRO DE 120 MIN cb PRUEBA

TERMOMETROS DE 100 ° CcD PRUEBA

PUNTAS PARA PIPETAS DE 10uL cb PRUEBA

PUNTAS PARA PIPETAS DE 200uL CcD PRUEBA | S 0.145| S 0.145
Micropipeta cb PRUEBA

MICROSCOPIO OLYMPUS OPTICAL ch 8 MIN $ 015|9% 1.20
EQUIPO AUTOMATIZADO BANO DE FLOTACION ch 3 MIN $ 001|9% 0.03
EQUIPO AUTOMATIZADO TREN DE TINCION CD 30 MIN $ 001|$% 0.37
MICROTOMO ch 3 MIN $ 006|$% 0.19
RECURSO HUMANO TECNICO LABORATORISTA cD 15 MIN $ 074 | $ 11.11
RECURSO HUMANO QUIMICO ch 15 MIN $ 150 | $ 22.53
RECURSO HUMANO SECRETARIA 6]p] 5 MIN $ 053|$% 267
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA ch 20 MIN $ 218 | $ 43.51
RECURSO HUMANO MEDICO ESPECIALISTA ch 10 MIN $ 218 | $ 21.76
AGUA POTABLE Cl LITROS $ 005|3% 0.11
CARTUCHO PARA IMPRESORA Cl IMPRESION| $ 069 | $ 0.69
CD Cl PIEZAS $ 837|% 837
COMPUTADORA Cl 20 MINUTOS | $§ 011 $ 2.10
CUBICULO INMUNOHISTOQUIMICA Cl 35 MINUTOS | $§ 064 | $ 22.36
CUBREBOCAS Cl 2 PIEZAS $ 030]% o0.61
ENERGIA ELECTRICA cl 35 MIN $ 002[$ 061
GUANTES DESECHABLES Cl 2 PIEZAS $ 080|% 1.60
HOJAS BLANCAS Cl 2 PIEZAS $ 007|9% 0.15
IMPRESORA Cl 5 MINUTOS | $ 0.00| $ 0.01
ENERGIA ELECTRICA Cl 35 MIN $ 159 | $ 55.65
MANTENIMIENTO DE EQUIPO Cl 2 MIN $ 005(% 0.10
MANTENIMIENTO DE EQUIPO DE MICROSCOPIO 6]p] 2 MIN $ 0.04|% 0.09
Total $364.15

Fuente: Elaboracién propia con datos del INCan
Tabla 4.4.5 COSTO PRUEBA DE BIOLOGIA MOLECULAR FISH
UNIDAD
CONCEPTO TIPO DE CANTIDAD DE cosTo cosTo
COSTO MEDIDA UNITARIO TOTAL

TORUNDA CD 1 PIEZAS S 0.025 | S 0.025
TUBO VACUTAINER VERDE CD 1 PIEZAS S 469| S 4.69
TOALLAS ALCOHOLADAS CD 1 PIEZAS S 0.03|S 0.03
APLICADORES DE MADERA CD 2 PIEZAS S 0.052 | S 0.104
CINTA ADHESIVA CD 2 @)Y/ S 0.03 | S 0.06
COPLIN DE PLASTICO CON TAPA DE ROSCA cDh 1 PIEZAS S 24.00 | S 24.00
COPLIN DE VIDRIO CON TAPA DE ROSCA CD 1 PIEZAS S 26.00 |S 26.00
GASAS 10X 10 cDh 1 PIEZAS S 04 |S 0.4
MATRACES ERLENMEYER 500-2000 ML CD 1 PIEZAS S 7.04|5S 7.04
MATRACES VOLUMETRICOS 500-2000 ML CD 1 PIEZAS S 185|S 1.85
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PAPEL ALUMINIO CD CM S 0.15| $ 0.73
PROBETAS DE 50 ML CcD PIEZA S 1.18| $ 1.18
PROBETAS DE 100 ML CD PIEZA S 7.05| S 7.05
MICROSCOPIO DE LUZ CON SISTEMA DE

CONTRASTE DE FASES CD 43 MIN S 0.06| S 2.58
MICROSCOPIO DE EPIFLUORESCENCIA CcD 43 MIN S 0.05| S 2.15
MICROCENTIGUGA CD 2 MIN S 0.03| S 0.06
HOJAS PAPEL BOND CD 1 PRUEBA

CRONOMETRO DE 120 MIN CcD 1 PRUEBA

LAMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA 100W CD 1 PRUEBA

CAMPANA DE EXTRACCION DE GASES CcD 1 PRUEBA

CAMPANA DE FLUJO LAMINAR CD 1 PRUEBA

CENTRIFUGA PARA TUBO DE 15 ML CONICO CcD 1 PRUEBA

TERMOMETROS DE 20 ° CD 1 PRUEBA

TERMOMETROS DE 100 ° CD 1 PRUEBA

CUBREOBJETOS 18x18 CcD 1 PRUEBA |S 0.186 | S 0.186
CUBREOBJETOS 22x22 CD 1 PRUEBA |S 0221 |$ 0.221
CUBREOBJETOS 20x40 CcD 1 PRUEBA

PAPEL FILTRO CD 1 PRUEBA | S 2600 |S 2.600
TUBOS FALCON 15 ML CD 1 PRUEBA | S 5.045 S  5.045
TUBOS FALCON 50 ML CD 1 PRUEBA | § 5513 | $ 5513
PORTAOBJETOS ESMERILADOS CD 1 PRUEBA | S 0.862 | S 0.862
PUNTAS PARA PIPETAS DE 10ulL CD 1 PRUEBA | § 0.053 | S 0.053
PUNTAS PARA PIPETAS DE 200ulL CD 1 PRUEBA | S 0.145 | S  0.145
PUNTAS PARA PIPETAS DE 500ulL CD 1 PRUEBA

PIPETAS PLASTICO 2.5 ML CD 1 PRUEBA

AGUA DESTILADA CD 1 PRUEBA

MEDIDOR DE Ph UNIVERSALINDIKATOR Ph 0-

14 MERK 80271120 CD 1 PRUEBA

INCUBADORA 37° CD 1 PRUEBA

HIBRIDIZADOR HYBRITE CD 1 PRUEBA

INCUBADORA DE C02 CD 1 PRUEBA

CAMARA HUMEDA 37° CD 1 PRUEBA

CONGELADOR REVCO -20 CD 1 PRUEBA

REFIRGERADORDE 2 A 8 CD 1 PRUEBA

ANALIZADOR DE IMAGENES IKAROS E ISIS,

ZEISS CD 1 PRUEBA

20XSSC CD 1 PRUEBA

ACEITE DE IMERSION PARA FLUORECENCIA

ZEISS 0400420 CcD 1 PRUEBA

ACEITE DE IMERSION PARA FLUORECENCIA

MERCK OB536683 CcD PRUEBA

ACIDO ACETICO BAKER 9515-03 CD PRUEBA

DAPI DIAMIDINO Y FENILINDOL CD PRUEBA
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ETER ETILICO ANHIDRO REPROQUIFIN 20300 CD 1 PRUEBA

METANOL BAKER 9070-03 CD 1 PRUEBA

NP-40 VYSIS 30-804820 CD 1 PRUEBA

RUBBER CEMENT ROSS 06327 CD 1 PRUEBA

SUERO FETAL DE BOVINO GIBCO 26170-043 CD 1 PRUEBA

FORMALINA SIGMA H3501128-4L CD 1 PRUEBA

AGUA LIBRE DE PIROGENOS 500 ML PISA

4000252 CD 1 PRUEBA

AGUA DESTILADA LIBRE DE CO2-19L

HYCEL6544 CD 1 PRUEBA

ALCOHOL ETILICO 96 DESNATURALIZADA

MAYER 540520 CD 1 PRUEBA

XILENO BAKER 9490-03 cD PRUEBA

HER 2 DNA PROBE KIT CD PRUEBA | $ 1,270.34 | $1,270.34
RECURSO HUMANO QUIMICO/BIOLOGO CD 43 MIN S 145| S 62.35
AGUA Cl 0.1 ML S 0.05| S 0.00
CUBREBOCAS Cl 0.06 PIEZA S 0.30| S 0.02
CUBICULO CITOGENETICA Cl 43 MIN S 0.36| S 15.46
ENERGIA ELECTRICA Cl 1319 MIN S 0.02| S 22.82
GUANTES ESTERILES Cl 0.06 SEG S 0.80| S 0.04
COMPUTADORA Cl 15 MIN S 0.11 S 1.58
Total $1,465.18

Fuente: Elaboracién propia con datos del INCan
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4.5 Costeo de tratamiento (patrén en los casos)

Tabla 4.5.1 CASOS: CEDULA DE SEGUIMIENTO

Her2- .
Expedi Prueba | Prueba er Tx. . . | Quimioterapia | Quimioterapia Qulm!otera . . | Hormono | Antineo
ente Edad RE RP neu FISH Quirurgico Quimioterapia neadyuvante adyuvante pia Radioterapia terapia lasicos Otros
(IHQ) g v y paliativa P P
Mastectomi ;2:::'
a radical FAC 4 ciclos; ’
POSITIV ! ¢ T if Paclit iclof
80055 | 48 | 240 | 240 2 [P0 Mastectom taxol-herceptin amoxife | Paclitax | diclofenaco,
0] . no el tramadol,
a total, 12 ciclos .
L gabapentin
Biopsia
a
omeprazol,
. . metoclopra
posiTiy | Mastectomi Fg\s(;:f::;)j taXOI_hse PN Xelods, paclitax | ™93
80162 40 0 0 2 a radical, o Docetaxel, | 36 Gy en 13fx paracetamo
0 .. taxol, 4 taxol/ | capacitabine/tr el
Biopsia . Gemzar l,
herceptin astuzumab. .
gabapentin
a
Mastectomi .
80283 | 77 0 0 2 |POSTTV 1 radical, Paclitax
0 L el
Biopsia
Mastectomi
POSITIV Pacli
80297 | 51 | 180 140 2 |POS a radical, aclitax
0 L el
Biopsia
Mastecto 4 CICLOS DE pirifur
. . L . g
goe56 | COnzaezGil |0 1 g0 0 2 |posimvo |M® FAC, TAXOL/ herceptin letrozol, | Paclitax | = o\ ane,
Clementina simple, herceptin 12 femara el opiaceos
Biopsia SEMANAS P
Mastect
Ramirez ml'a;S - FAC 4 ciclos, 0 Gy + Tamoxife Paclitax | enaxoparir
80906 o 40 270 40 2 POSITIVO | . taxol/ sobreimpresi no, P
Morales Silvia simple, . . . el a
L herceptin on goserelina
Biopsia
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Mastecto

goga1 |FeraltaGamiz | o e 45 POSITIVO | mia herceptin FAC 4ciclos Paclitax
Margarita . el
simple
E?Jr:rl’::ZMaria r'\:;Ste‘:tO FAC 4 ciclos, 50 Gy en Paclitax
83018 54 210 150 POSITIVO . taxol/herceptin herceptin y letrozol
de la Luz radical, 25fx el
L 12 semanas
Reyn. Biopsia
50 Gy en 25fx
Calderon Mastecto FAC 4 ciclos, + paclitax
83144 62 0 0 POSITIVO | mia total, praclitaxel/ sobreimpresi
Torres Luz L . el
Biopsia trastuzumab 6n 10Gy en
5fx
cisplatino/
Ramirez navelbine,
981434 | Esquivel 68 | 140 0 POSITIVO NVB, UFT, Paclitax | ranitidina
Guadalupe CMF, el pregabalin:
P Ciclofosfamida,
FAC 4 ciclos
ﬁiiﬂ!idez FAC 4 ciclos, Paclitax | Laxoberon
83514 . 58 0 0 POSITIVO taxol/herceptin 30 Gy en 10fx
Maria el Metoprolo
. , xeloda
Eugenia
Calcaneo Mstectom .
61353 | Guerra 59 | 210 0 POSITIVO | ia total, CDDP/Taxol/He letrozol, | Paclitax
L rceptin femara el
Norma Biopsia
Mastecto FAF: 4 ciclos,
Moreno mia paclitaxel/trast 50 Gy en Paclitax
83859 | Herrera 33 0 0 POSITIVO radical uzumab, boost 10 Gy ol
Araceli o GMZ/CDDP, en 5fx
Biopsia
gemzar
Mastecto
Monzon mia Paclitax
84191 |Ochoalrma 55 240 0 POSITIVO | .
. simple, el
Concepcion -
Biopsia
Mastecto
Plascencia , FAC 4 ciclos, CFA Paclitax
>1201 Jimenez Lilia >4 0 0 POSITIVO :ra]\lc;cal taxol, nvb >0 Gy TALIZER el
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CDDP TAXOL

HERCEPTIN, pacitaxe .
Lomotil,
Cruz Mastecto gemzar, 42.5 Gy en g mucolitico
80026 |Medrano 63 0 0 POSITIVO | mia TAXOTERE / 16fx + boost adriamic | - madol,
Josefina radical CBP, docetaxel, 10 Gy en 5fx; ina, aracetam
[
epirrubicina, 20 Gy en 5fx carbopla P |
ciclofosfami, tino
xeloda
. . Mastecto FAC 4 ciclos,
Silverio mia taxol/herceptin Paclitax [ levofloxaci
91381 |Zamorano 47 0 0 POSITIVO | . P herceptin 12 50 Gy en 25fx
Eva simple, 12 semanas, el o
Biopsia CDDP/GEMZAR
Nova Mastecto
60031 | eonides 75 0 0 POSITIVO | mia total, FAC ciclos, Paclitax
Maria del L paclitaxel el
Biopsia
Carmen
Mastecto FAC 4 ciclos,
91316 1€M@ | o3 | 240 | 180 posiTivo | ™" paclitaxel/ 50 Gy en 25fx Paclitax
Torres Alicia simple, herceptin, el
Biopsia anastrozol
Ortiz Perez paclitax
91864 | Maria del a4 240 0 POSITIVO ol
Rocio
Mastecto
91090 |CUZCAIO | S0 150 | 270 posimivo |™® 50 Gy + boost | eMerd, | Paclitax
Carmen simple, Letrozol el
Biopsia
45 Gy en 25fx
Mastecto .
44378 | Hermandez 54 0 0 POSITIVO | mia cddp/ gmz, taxol (derecha) 34 Paclitax
Cruz Vicenta . Gy en 10fx el
radical o
(izquierda)
Hernandez ZZ\StGCtO Paclitax
91140 |[lJimenez 44 0 0 POSITIVO | . 50 Gy en 25fx
. simple, el
Maria L
Biopsia
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Salgado Mastecto FAC 4ciclos, >0 Gy in 25 Paclitax
100036 | Banza 42 60-5 0 POSITIVO | mia taxol/herceptin . .
. . sobreimpresi el
Francelia simple 12 semanas n
Salas S/N m;stecto FAC 4 ciclos, paclitax
102049 | Eduvigis 51 150-6 | 10-feb POSITIVO | . taxol/
simple, . el
Paula L herceptin
Biopsia

Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan.
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IVRESULTADOS

4.5Coteo de tratamientos

4.5.2 CASOS: COSTO DE TRATAMIENTOS

Tratamiento Sesiones Costo
Mastectomia simple
L. , 1 14808
Quirurgico Mastectomia total
Biopsia 1 4950
FAC:
Fluorouracilo 4 1320.64
Adriamicina
Ciclofosfamida
Taxol (paclitaxel) 12 4018.8
Herceptin 12 973312
(trastuzumab)
Quimioterapia | Gemzar 2 5659.2
Capecitabina (Xeloda) 1 8600
Cisplatino (CDDP) 3 850.44
Vinorelbine 3 2520.52
Docetaxel (taxore) 1 2243.76
Anastrozol 1 1492.88
. | Tamoxifeno 12 444
Hormonoterapia
Letrozol 4 2400
Consulta de
2 47
Radioterapia > 00
Sesidn terapia
Radioterapia superficial . 25 3800
(Betaterapia)
Slmu.lacp,n y 1 198
localizacidn teletera
TOTAL 331,318

Fuente: Elaboracion propia con datos del INCan.
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