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Resumen

El tratamiento farmacoldgico con medicamentos bioldgicos para enfermedades oncoldgicas significa una alta inversion
para el Peru; por tal motivo, es de suma importancia utilizar racionalmente los recursos realizando diversos estudios
farmaco-econémicos. El objetivo fue determinar y comparar la relacion costo- efectividad de acetato de leuprolide 7,5
mg frente a goserelina 3,6 mg en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara”, Lima, Peru. Es un estudio
farmacoepidemioldgico de corte farmacoeconémico, con disefio analitico y retrospectivo. Se revisaron y analizaron las
historias clinicas de 46 pacientes con cancer de prostata durante el periodo de enero 2008 a diciembre 2011, a quienes se
les prescribié uno de los farmacos en estudio. Se determind la efectividad, el costo medio de la terapia oncolégica por pa-
ciente y el costo-efectividad. La informacion se procesé utilizando el programa estadistico SPSS versién 22, obteniendo:
frecuencias, medias, desviacion estandar, error estandar y coeficiente de variacion e inferencial (t student) con intervalo de
confianza 95 %, p<0,05. Se hallé alta efectividad expresada como reduccion de antigeno prostatico especifico (PSA) en
leuprolide (85,84 %) y goserelina (90,72 %), diferencia que no fue estadisticamente significativa (p>0,05). El farmaco que
obtuvo la menor relacion costo-efectividad por porcentaje de reduccion de PSA fue goserelina (S/. 73,69) frente a acetato
de leuprolide (S/. 155,27). Se puede concluir que la mejor alternativa costo-efectiva estimada en el tratamiento del cancer
de prostata en el Centro Médico Naval durante el periodo de enero 2008 a diciembre 2011 fue goserelina.

Palabras clave: Estudio farmaco-econémico; Acetato de leuprolide; goserelina; cancer de prostata; antigeno prostatico
especifico; costo-efectividad.

Abstract

The pharmacological treatment with biological drugs for oncological diseases means a high investment for Peru, for this
reason, it is of the utmost importance to rationally use the resources by conducting the various pharmaco-economic
studies that exist. The objective was to determine and compare the cost-effectiveness ratio of leuprolide acetate 7.5 mg
and goserelin 3.6 mg in Naval Medical Center “Surgeon Major Santiago Tavara”, Lima, Peru. It is a pharmacoepide-
miological study of a pharmaco-economic nature. Analytical, retrospective design. The medical records of 46 patients
diagnosed with prostate cancer during the period from January 2008 to December 2011, who were prescribed one of
the study drugs were reviewed and analyzed. The effectiveness, average cost of cancer therapy per patient and cost-ef-
fectiveness were determined. The information was processed using the statistical program SPSS version 22, obtaining
frequencies, means, standard deviation, standard error and coefficient of variation and inferential (t student) with 95 %
confidence interval, p<0.05. It was found high effectiveness expressed as a percentage reduction in prostate specific
antigen, 85.84 % with leuprolide acetate and 90.72 % with goserelin, a difference that was not statistically significant
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(p>0.05). The drug that obtained the lowest cost-effectiveness ratio by percentage reduction of prostate specific anti-
gen was gosereline (S/. 73.69) compared with leuprolide acetate (S/. 155.27). It was concluded that the most estimate
cost-effective alternative in the treatment of prostate cancer at the Naval Medical Center during the period from January

2008 to December 2011 was goserelin.

Keywords: Pharmacoeconomic study; leuprolide acetate; goserelin; prostate cancer; prostate-specific antigen; cost-ef-

fectiveness.

INTRODUCCION

El cdncer de préstata es un problema de salud publica en
el mundo, que se presenta principalmente en hombres
de edad avanzada; casi dos tercios de los casos de cadncer
de prostata se diagnostican en hombres de 65 afos o
mds; siendo 67 anos la edad promedio al momento de
realizarse el diagnéstico. Es el cdncer mds comun, des-
pués del cancer de piel'~.

En 2015 se diagnosticé cdncer prostdtico a 220,800 va-
rones en Estados Unidos y 27,540 murieron a causa de
este tumor en ese mismo ano.

Los datos en el Centro Médico Naval (CMN) revelan
que la incidencia de cdncer de prostata se ha incremen-
tado en un 48 % entre los anos 2008 y 2010, represen-
tando 32 % del total de cdnceres registrados en el afio
2010 en hombres®.

Se han descrito diversos tipos de tratamiento para esta
enfermedad, dependiendo del riesgo de recidiva y la es-
peranza de vida. En una primera opcién y cuando el
cdncer de préstata es localizado y el riesgo de recidiva
es bajo, la indicacién es la prostatectomia radical®. Igual
comportamiento se espera si el riesgo es bajo e interme-
dio y la esperanza de vida es superior a los 10 afios. La
supervivencia especifica a 10 afos es superior al 94 % 7.
En Cincer de Préstata de alto riesgo, la Prostatectomia
Radical es opcional, especialmente en pacientes jovenes
y en el contexto de un tratamiento multimodal. Debido
a la elevada probabilidad de mdrgenes quirtrgicos (33-
66 %) y ganglios positivos (8-49 %), entre el 56 y el
78 % de los pacientes precisan tratamiento adyuvante o
de rescate con radioterapia o supresién androgénica. La
supervivencia especificaa 5, 10 y 15 afios es del 95, 90 y
79 %, respectivamente’.

La segunda opcién es la disminucién de la testosterona
plasmdtica que puede lograrse inhibiendo la produccién
a través del eje hipotdlamo-hipéfisis-testiculo o median-
te el bloqueo periférico con inhibidores competitivos de
la unién andrégeno-receptor’. El tratamiento inicial re-
comendado en la prictica clinica se realiza a través de la
inhibicién de la produccién hormonal mediante castra-
cién quirtrgica (Orquiectomia subalbugénea) o lo que
es mucho mds frecuente mediante el empleo de agonis-
tas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante

(aLHRH)®.

La orquiectomia consigue un rdpido descenso de la
testosterona plasmdtica por debajo de 20 ng/mL. Tie-
ne ventajas por su bajo costo econémico, rapidez en

conseguir el objetivo y evita la falta de adherencia al
tratamiento; pero también tiene desventajas: el impac-
to emocional, complicaciones derivadas del acto qui-
rargico y la irreversibilidad del procedimiento’.

Las ventajas de los andlogos LHRH incluyen su eficacia,
su excelente perfil de tolerancia, su comodidad (un vial
trimestral), el menor impacto psicoldgico que producen
al paciente frente a la cirugia de castracién y la posi-
bilidad de reversibilidad del bloqueo. Al frente de sus
desventajas estdn su elevado precio y la estimulacién de
testosterona durante las 3-4 primeras semanas (fendéme-
no flare), lo que puede provocar una exacerbacién de
los sintomas o la aparicién de complicaciones como la
compresién medular en caso de metdstasis 6seas lumba-
res. Para evitar este fenémeno es obligada la adicién de
un anti andrégeno periférico durante las primeras se-
manas con el fin de bloquear el exceso de testosterona
circulante’.

La goserelina y la leuprorelina son dos de las cuatro for-
mulaciones de andlogos existentes en el mercado (trip-
torelina y buserelina) con preparaciones de liberacion
retardada que requiere la administracién subcutdnea o
intramuscular en un rango de frecuencia de 1 a 3 meses.
Un metaandlisis que recoge mds de 10 ensayos clinicos
controlados que han incluido a cerca de 2 000 pacientes
ha demostrado que la eficacia de estas moléculas es com-
parable con la castracién quirtrgica’.

El tratamiento farmacoldgico con medicamentos biolé-
gicos para enfermedades oncoldgicas significa una alta
inversién para el sistema de salud de los paises, y el Pert
no es la excepcién'?; tal como lo demuestra un estudio
de costos de medicamentos oncolégicos realizado por
el Ministerio de Salud en el afio 2011, donde el costo
del firmaco goserelina 3,6 mg era de S/ 79 80 y para
leuprorelina 2,8 mg (leuprolina 2,8 mg) de S/640, por
cada ampolla®.

En nuestro pais, donde se asigna un presupuesto limi-
tado para los gastos de salud, es importante racionalizar
los recursos para lo cual, este tipo de estudio firmaco
econdmico es importante®, considerando que esta enfer-
medad es una de las mds prevalentes en varones debido
a que con el pasar de los anos el niumero de casos se estd
incrementando y que el tratamiento es de costo elevado,
por lo que nos planteamos como objetivo determinar y
comparar la relacién costo - efectividad de leuprolide
7,5 mg y goserelina 3,6 mg en el tratamiento de cdncer
de préstata.

CIENCIA E INVESTIGACION 2020; 23(2)
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Es un estudio de corte firmaco-econé-
mico, que sigue un disefio observacional, retrospectivo
y comparativo

Poblacién y muestra

Poblacién: 135 historias clinicas (HC) de pacientes
hospitalizados y ambulatorios, con edades entre 50 a 79
afos y nivel de PSA mayor a 4 ng/mL que asistieron a
los consultorios externos de los servicios de Urologia u
Oncologia, diagnosticados con cdncer de préstata entre
enero 2008 y diciembre 2011, en el Centro Médico Na-
val “Cirujano Mayor Santiago Tdvara” (CMN “CMST”)
y a quienes se les prescribié acetato de leuprolide 7,5 mg
o goserelina 3,6 mg.

Muestra: Se obtuvieron 23 HC de pacientes con indica-
cién de acetato de leuprolide 7,5 mg® y 23 historias cli-
nicas de pacientes con indicacién de goserelina 3,6 mg'.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusién y exclusion,

a. Criterios de inclusién: 1. HC de pacientes diag-
nosticados con cdncer de préstata con inicio o rei-
nicio de tratamiento con los firmacos en estudio,
en el periodo entre enero 2008 y diciembre 2011
cuyas edades fluctden entre 50 y 79 afios; 2. HC
de pacientes con inicio de terapia farmacoldgica de
bloqueo androgénico total junto con bicalutamida
150 mg y que minimamente hayan recibido trata-
miento continuo (2 a 6 meses) con leuprolide 7,5
mg o goserelina 3,6 mg.

b. Ciriterios de exclusién: 1. HC de pacientes some-
tidos a procedimiento quirtrgico (orquiectomia,
prostectomia, radioterapia u otros similares) previo
o paralelamente al tratamiento con los fdrmacos de
estudio; 2. HC de pacientes que interrumpieron el
tratamiento antes de cumplir 2 meses de adminis-
tracién continda con los firmacos en mencién; 3.
HC de pacientes que no iniciaron la terapia farma-
coldgica de bloqueo androgénico total junto con
bicalutamida 150 mg o que hayan iniciado o estén
recibiendo flutamida 250 mg y 4. HC que no pre-
senten resultados de PSA basales y no reporten con-
trol serolégico de PSA en ningin periodo después
del inicio o reinicio del tratamiento.

Metodologia

1. Recopilacién de datos a partir de las historias
clinicas: Se seleccionaron 135 historias clinicas
del servicio de Bioestadistica del CMN “Cirujano
Mayor Santiago Tévara”, aplicando criterios de in-
clusién de pacientes diagnosticados con cdncer de
prostata.

Aplicando criterios de exclusién se obtuvieron 46
historias clinicas, que se distribuyeron en 2 grupos:

*  Grupo “A”: con prescripcién de acetato de leu-

prolide 7,5 mg (n=23).

*  Grupo “B”: con prescripcién de goserelina 3,6
mg (n=23).
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Los datos relevantes de esta investigacién se trasla-
daron a la ficha de recoleccién de datos

2. Consumoy costo de los medicamentos en la tera-
pia oncoldgica

El consumo de medicamentos de cada paciente que
se selecciond, se analizé utilizando los re-
portes de consumo mensual y anual de la Farmacia
Onconaval del CMN “CMST?, calculando el costo
que representd para el hospital el tratamiento far-
macoldgico.

3. Analisis costo-efectividad'!.

a. Determinacién de la efectividad. Expresada
en porcentaje promedio de reduccién de niveles
séricos de PSA; valores menores a 4,0 ng/mlL,
que es lo buscado para alcanzar el objetivo te-
rapéutico, obtenido a partir de los 2 meses para
los dos bloques de tratamiento.

b. Determinacién del costo medio de la terapia
oncolégica por paciente. Se determiné ini-
cialmente el costo total para cada medicamen-
to que resulté de la suma de los valores que se
obtuvieron de multiplicar el nimero de unida-
des inyectables por su respectivo costo. Luego,
estos resultados se dividieron entre el nimero
de pacientes correspondientes para cada grupo,
obteniéndose el costo medio por paciente.

c. Determinacién del costo-efectividad. Se ob-
tuvo dividiendo b/a es decir, el costo medio por
paciente entre la efectividad (el % de reduccién
medio de PSA) para los grupos con ambos me-
dicamentos,

d. Comparacién entre ambos grupos. Se digit6
en una base Excel y se procesé utilizando el pro-
grama estadistico SPSS versién 22. El andlisis
fue de tipo descriptivo (frecuencias, medias,
desviacién estdndar, error estdndar y coeficiente
de variacién) referido a los valores de PSA e in-
ferencial (t de student).

RESULTADOS

En ambos grupos, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (p>0,05) al analizar los valores
iniciales de PSA (17,653 y 15,583 ng/mL para leuco-
prolide y goserelina respectivamente), sin embargo los
valores de finales, de 1,321 ng/mL y 0,823 ng/mlL, para
leuprolide y goserelina respectivamente, presentaron di-
ferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

El gasto generado por el consumo de medicamentos on-
colégicos en el CMN “CMST” es mds elevado para el
acetato de leuprolide 7,5 mg, correspondiéndole S/. 306
559.00, comparado con la goserelina 3,6 mg cuyo gasto
fue S/. 153 772.50. (Tabla 1). Asimismo, la goserelina

presenta el menor “costo medio por paciente”.

En relacion al costo-efectividad de acetato de leuprolide
7,5 mg y goserelina 3,6 mg, se encuentra que éste tlti-
mo presenta goserelina 3,6 mg presenta menor relacién
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costo-efectividad, 73,69 nuevos soles por porcentaje de
reduccién de PSA, en comparacién con acetato de leu-

prolide 7,5 mg (Tabla 2 y figura 1).
DISCUSION

La Direccién General de Epidemiologia reporta en el
2015" que los cdnceres més frecuentes en el sexo mas-
culino son de préstata (15,1 %), de estémago (11,1 %)
y de piel (7,8 %). Segtin DIGEMID para el 2014" las
compras oncoldgicas del sector ptblico eran el 98 %.
Asimismo, en el 2019, se considera como problema sa-
nitario el cdncer y se sefiala como una de las prioridades
de investigacién', el estudio de la magnitud, distribu-
cién, sobrevida e impacto econédmico, social e indivi-
dual del cancer en el Pert.

El presente estudio es retrospectivo de andlisis firma-
co-econdémico, en el que se comparé el costo-efectividad
del uso de acetato de leuprolide 7,5 mg frente a gosere-
lina 3,6; para ello se revisaron 135 historias clinicas; sin
embargo, uno de las limitaciones encontradas fue que

en muchas de ellas no se reportaban valores iniciales de
PSA, o, de lo contrario dicha informacién no clara y
ordenada, por lo que se tuvieron que descartar.

El andlisis firmaco-econémico que se desarrollé fue de
costo- efectividad media considerando los efectos sobre
la salud, por lo que se mide el porcentaje de reduccién
de PSA. Otros andlisis firmaco-econémicos miden di-
ferentes pardmetros, asi el andlisis de minimizacién de
costo puede medir eficacia clinica y seguridad®, existen
andlisis de costo-efectividad que miden datos de super-
vivencia'® o calidad de vida relacionada con la salud. Los
efectos sobre los recursos para todos los andlisis se miden
en unidades monetarias.

Se concluyé que la efectividad entre acetato de leupro-
lide y goserelina es similar (Tabla 1), ambos en com-
binacién con bicalutamida, sin embargo se recomienda
hacer mds estudios para identificar diferencias clinicas
significativas entre los diferentes agonistas, tal como lo
considera Bolton ez 2/.)7 Tannazzo et al.'® en un metaa-
ndlisis mostraron que los niveles de testosterona mds

Tabla 1. Costo total de farmacos oncoldgicos prescritos por tiempo de tratamiento

Grupo con indicacion de acetato de leuprolide 7,5 mg (n=23)

Grupo con indicacion de goserelina 3,6 mg (n=23)

(st)

Costos
(sl.)
Costo medio por paciente 13 328,65
Costo del consumo total 306 559,00

6 685,76
153 772,50

Tabla 2. Analisis costo-efectividad de farmacos oncolégicos prescritos

Grupo con indicacion de acetato de

Grupo con indicacién de goserelina

leuprolide (n=23) (n=23)
Costo/paciente (nuevos soles) 13 328,65 6 685,76
Efectividad (media % reduccion PSA) 85,84 90,72
Costo-efectividad (soles por porcentaje de reduccion de PSA) 155,27 73,69
A
Goserelina |l 173.69
Acetato de |
leuprolide ) J J 155.27
0 50 100 150 200
Costo-efectividad (Soles / % reducciéon PSA)

Figura 1. Costo efectividad de farmacos oncoldgicos prescrito

CIENCIA E INVESTIGACION 2020; 23(2)
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bajos se lograron con buserelina y leuprorelina 22,5 mg
(8-9 ng/dL) comparado con lo encontrado cuando se
administra con goserelina (18 ng/dL). Reis ez a/.'®, en su
estudio encuentran que 3 meses después de la primera
inyeccidn, los pacientes con cdncer de prostata metasti-
sico tratados por un mes con goserelina tuvieron dismi-
nucién significativa de PSA comparado con los pacien-
tes tratados con leuprorelina 3,75 o 7,5 mg por un mes;
sin embargo, no hubo correlacién entre la reduccién de
los niveles de PSA y la reduccién de testosterona, por
lo que sugirieron hacer estudios a mayores escalas para
determinar si la goserelina es mds efectiva.

La medida de testosterona sérica podria haber sido otra
forma de comparar la efectividad del tratamiento; pero
el CMN no realiza dicha prueba, sin embargo es impor-
tante considerar que Fujii et al.’ en un estudio retros-
pectivo compararon los efectos de ambos firmacos en
pacientes japoneses con edad promedio de 69,8 afios y
nivel de testosterona previo al tratamiento con LHRH
de 4,54 ng/mL. Y reportaron como niveles maximos de
testosterona durante los tratamientos de: leuprolide por
un mes (40 pacientes) y por tres meses (68), goserelina
por un mes (50) y por tres meses (74) los siguientes va-
lores: 0,22; 0,20; 0,19 y 0,20 ng/mL respectivamente
(no significativo), concluyendo que las formulaciones de
uno y tres meses de leuprolide y goserelina tienen efec-
tos equivalentes y suficientes para suprimir los niveles
séricos de testosterona en el cdncer de préstata. Cheng
et al.*® evaluaron la terapia de goserelina y encontraron
una mejor sobrevivencia y mayores anos de vida ponde-
rados por la utilidad y fue mds costo-efectiva que otras
quimioterapias.

El tratamiento de esta enfermedad representa un alto
costo para los pacientes; y dicho costo tiende aumentar
a través del tiempo y es asumido por la institucién,
por lo que tiene impacto significativo en el sistema de
salud del pais y en la economia de los hogares. La or-
quiectomia resulta ser la estrategia costo-efectiva mds
apropiada, pero los pacientes generalmente rechazan
la castracién quirdrgica. En Italia, Iannazzo er al'®
para establecer la mejor opcidn costo-efectiva entre los
agonistas LHRH disponibles en el Servicio Nacional
de Salud Italiano (SNIS), realizaron un metaandlisis
firmaco-econémico comparando tratamientos de tres
meses concluyendo que la leuprorelina 22,5 mg es la
mds costo-efectiva de las formulaciones depot de los
agonistas LHRH considerando la supervivencia, re-
sultado diferente al encontrado en el presente estudio,
donde la que presenté menor relacién costo-efectivi-
dad fue goserelina 3,6 mg; sin embargo se debe con-
siderar que la dosificacién aplicada en dicho estudio
fue la trimestral, en tanto que en el presente estudio
se utilizé la dosificacién mensual la cual era de mayor
uso o prescripcién en el CMN “CMST”. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la
reduccién y porcentaje de reduccion de los niveles de
PSA, entre los grupos de pacientes con prescripcion
de leuprolide 7,5 mg con los que recibieron goserelina

3,6 mg.

CIENCIA E INVESTIGACION 2020; 23(2)

CONCLUSIONES

Se puede concluir que goserelina 3,6 mg presenta una
menor relacién costo-efectividad comparada con aceta-

to de leuprolide 7,5 mg.
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