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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue determinar el Coste-Efectividad de
Nivolumab frente a Dacarbazina en pacientes con melanoma avanzado
(metastasico o irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
(EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023. En la investigacion se incluyo 34
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion. El estudio
se realizd desde un enfoque cuantitativo, con disefilo no experimental,
observacional, transversal y retrospectivo; se aplico el instrumento de Ficha de
recoleccion de datos y para evaluar la efectividad se aplico el método de Kaplan

Meier, empleando el software estadistico SPSS 30.

Los costes directos de adquisicion y costes de efectos adversos se obtuvieron de
la base de datos Servicio de Salud Inteligente (EsSI); mientras que para coste de
administracion y monitoreo fue mediante del Tarifario institucional de EsSalud
del &rea de manufactura. Entre los principales resultados se encontraron que el
rango de edad predominante es de 61-70 afios (35.3%) del total de los pacientes.
Respecto al sexo, la mayor proporcion correspondio al masculino (58.82%).
Segun el diagnostico por subtipo histoldgico, el mayor porcentaje fue para
melanoma lentiginoso acral (58.8%). En cuanto a la efectividad para Nivolumab
se obtuvo mediana de 37 meses y para Dacarbazina mediana de 28 meses.

Se aplico la prueba estadistica de Long Rank obteniendo P=0.044; permitiendo
aceptar la hipotesis alterna. Asi mismo se estimaron los costes directos
asociados a cada tratamiento obteniendo coste total por paciente S/344,783.66
soles para Nivolumab y S/13,196.59 soles para Dacarbazina. Finalmente se
calcul6 Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI) de S/487,628.04 soles por
Afo de vida ganado (S// AVG).

Palabras claves: Melanoma avanzado, Nivolumab, Dacarbazina, Coste-

Efectividad, Kaplan Meier, Long Rank.

viii



ABSTRACT

The objective of the research was to determine the cost-effectiveness ratio of
Nivolumab versus Dacarbazine in patients with advanced melanoma (metastatic
or unresectable) at the Adolfo Guevara Velasco National Hospital (EsSalud) -
Cusco, between 2019 and 2023. Thirty-four patients who met the inclusion and
exclusion criteria were included. The study was conducted with a quantitative
approach, with a non-experimental, observational, cross-sectional and
retrospective design. The Data Collection instrument was applied and, to
evaluate the effectiveness, the Kaplan-Meier method was applied, using the

SPSS 30 statistical program.

Direct acquisition costs and adverse event costs were obtained from the Smart
Health Service (EsSI) database; administration and monitoring costs were
obtained from the EsSalud Institutional Price List for the manufacturing area.
Key results included the predominant age range of 6170 years (35.3%) among
all patients. Regarding sex, the highest proportion was male (58.82%). Based on
the diagnosis by histological subtype, the highest percentage was for acral
lentiginous melanoma (58.8%). The median effectiveness for nivolumab was 37

months, and for dacarbazine, 28 months.

The Long Rank statistical test was applied, yielding a P value of 0.044, allowing
acceptance of the alternative hypothesis. The direct costs associated with each
treatment were also estimated, yielding a total cost per patient of S/344,783.66
for nivolumab and S/13,196.59 for dacarbazine. Finally, an incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) of S/487,628.04 per life year gained (YYG) was

calculated.

Keywords: Advanced melanoma, Nivolumab, Dacarbazine, Cost-effectiveness,

Kaplan Meier, Long Rank.
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INTRODUCCION

El melanoma avanzado es una de las neoplasias de mayor grado de letalidad y a
pesar de poseer baja frecuencia a diferencia de otros tipos de cancer de piel; su
diagnostico tardio y rapida progresion compromete la supervivencia de los
pacientes, y se convierte en un desafio economico y clinico para el paciente y el

sistema de salud. (1)

En cuanto a la regidn de Cusco, en el afio 2024, el Hospital Regional del Cusco
reporté 64 nuevos casos de cancer a la piel, cifra que va en ascenso durante los
ultimos 3 afios. Este tipo de enfermedad oncol6gica ha ocupado el segundo
puesto dentro de las enfermedades que afectan a la poblacion cusquefia. (2)
Actualmente el tratamiento para melanoma maligno (metastasico o irresecable)
se basa en quimioterapia estandar con Dacarbazina, vigente dentro del Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. La inmunoterapia con Nivolumab fue aprobada en
el afo 2016, como tratamiento para melanoma avanzado (metastasico o
irresecable), su uso esta fuera del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. (1) En
ese sentido, la eleccidn de un tratamiento oncoldgico no solo debe considerar la
efectividad clinica, sino también el impacto econémico en el sistema de salud.
La evaluacion de coste-efectividad se presenta como una herramienta
fundamental que permite evaluar el rendimiento econémico de una alternativa
terapéutica en relacion con los beneficios en salud que genera, favoreciendo a

una asignacion mas racional de los recursos. (3)

Por lo expuesto, esta investigacion proporciono Coste-efectividad de Nivolumab
frente a Dacarbazina en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud) - Cusco,
periodo 2019 al 2023. Para ello, se evalud la efectividad de ambas terapias en
términos de supervivencia global (SG), se calculd los costes directos asociados,
y finalmente, se determind el Ratio de Costo-Efectividad Incremental (RCEI),
aportando evidencia util para la toma de decisiones a nivel clinico,

farmacologico y presupuestales.
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CAPITULOI

1 GENERALIDADES
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma es una enfermedad oncolégica de poca frecuencia, en comparacion
con los otros tipos de cancer de piel; sin embargo, se caracteriza por su letalidad,
siendo responsable del 50% al 80% de muertes. A nivel nacional, segun el
Observatorio Global del Cancer, hasta el afio 2020, registré 1,282 casos nuevos
de melanoma y durante los afios 2021 hasta 2023, se estimé 3,525 casos de
cancer a la piel segun la informacién del Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencién y Control de Enfermedades del MINSA (4). Segun declaraciones del
doctor Gonzalo Ziegler, encargado del departamento de cirugia en mama y
tejidos blandos, indico que el estadio clinico con mayor frecuencia es el
localmente avanzado (111) y metastasico (IV), en el 60% de la poblacion. Siendo
el melanoma lentiginoso acral con mayor incidencia de 30%. (5) El ascenso de
esta problematica en Per( surge debido al indice de radiacion ultravioleta (IUV).
En ese sentido el Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia del Peru
(SENAMHI); en el afio 2024, indica que se alcanzd un indice de radiacion
ultravioleta de 18, considerado extremadamente alto y peligroso para la
poblacién, superando al promedio de los ultimos 10 afios donde el maximo valor
fue de 17, valor que posiciono a Pertl como pais con mayor IUV. Este fendmeno
es mas intenso en regiones andinas debido a la altitud por la ubicacion en la
cordillera de los andes y el clima seco. Es asi, que Cusco durante 2023 registro
IUV de 18. (6)

En respuesta a esta problematica, EsSalud brinda atencién oncoldgica, por lo que
a nivel local el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-Cusco;
ofrece servicio de quimioterapia ambulatoria, de modo que, para el tratamiento
de melanoma avanzado (metastasico o irresecable), la alternativa de eleccion es

Dacarbazina (DTIC), medicamento que se encuentra dentro del Petitorio



Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (7) No obstante, Nivolumab adn

no forma parte del petitorio, limitando su acceso. (8)

A pesar de que estudios mencionan que Nivolumab posee beneficios clinicos, su
uso implica un alto impacto econdmico en el sistema de salud. Segun el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el costo total por curso de

tratamiento por paciente para Nivolumab seria de S/ 341,765.89 soles. (9)

En la actualidad, es necesario realizar analisis de costos de tratamientos debido
al incremento de los gastos sanitarios a causa de nuevas incorporaciones de
tecnologias sanitarias. En este contexto, el desarrollo de evaluaciones
economicas de Costo-Efectividad, permiten comparar alternativas terapéuticas
en términos de gasto y beneficio clinico y se convierte en una herramienta
fundamental para los sistemas de salud, particularmente en paises con recursos
limitados como es Per(. (10) Por ello, es necesario la investigacion para que se

cuente con evidencia cientifica en el contexto peruano.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

121 PROBLEMA GENERAL

¢Determinar el Coste-efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina en

pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable) del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023?

1.3 OBJETIVO

13.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el Coste-efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina en pacientes

con melanoma avanzado (metastasico o irresecable) del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023.

1.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con melanoma
avanzado (metastasico o irresecable) tratados con Nivolumab frente a
Dacarbazina del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-
Cusco, periodo 2019 al 2023.
Evaluar la efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina en pacientes con
melanoma avanzado (metastasico o irresecable) del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco (EsSalud) — Cusco, periodo 2019 al 2023.
Estimar los costes directos asociados a cada tratamiento (Nivolumab vs
Dacarbazina) en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-
Cusco, periodo 2019 al 2023.
Determinar el Ratio Coste-efectividad incremental (RCEI) de Nivolumab
frente a Dacarbazina en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-
Cusco, periodo 2019 al 2023.



1.4 JUSTIFICACION

1.4.1 Justificacion de conocimiento

La realizacion del estudio Coste-efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina
en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable); responde a la
escasa disponibilidad de evidencia en el contexto peruano. La mayoria de
estudios disponibles provienen de investigaciones internacionales, cuyos
resultados no siempre son aplicables a la realidad sanitaria nacional debido a
diferencias en los sistemas de salud y caracteristicas epidemioldgicas. Esta
limitacion evidencia la necesidad de generar estudios en base a la realidad
nacional.

En ese sentido, la investigacion busca aportar conocimiento cientifico desde una
perspectiva econdmica en salud, evaluando dos alternativas terapéuticas en
cuanto a su efectividad y costes mediante datos cuantitativos. Ademas, su
relevancia radica es su utilidad para futuras investigaciones a nivel local y
nacional, asi como brindar informacién a las instituciones del sistema de salud
para la toma de decisiones respecto a la incorporacion o priorizacion de
tratamientos de alto costo. De este modo, el estudio no solo fortalece el
conocimiento académico de los estudiantes e investigadores, sino que también
contribuye a la construccion de evidencia util para la planificacion y gestion

sanitaria.

1.4.2 Justificacion de farmacoeconomia
La investigacion Coste-efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina en
pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable), se justifica desde
una perspectiva farmaco-econdémica por la creciente demanda de tratamientos
oncologicos de alto costo y la necesidad de una asignacion racional de los
recursos en el sistema de salud. En el afio 2022, el Seguro Social de Salud
(EsSalud) duplico su presupuesto en comparacién con el 2021, alcanzando los
76 millones de soles, de los cuales aproximadamente 35,4 millones fueron
destinados a la adquisicion de cinco millones de productos farmacéuticos
oncologicos para atender a los pacientes en sus 30 redes prestacionales y

asistenciales a nivel nacional (11). Esta inversion significativa pone en evidencia



la carga econdémica asociada al tratamiento del cancer y, en particular, la
necesidad de evaluar el valor terapéutico de las opciones disponibles.

En este contexto, las evaluaciones tecnolégicas en salud de los medicamentos
oncoldgicos que no estan incluidos dentro del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales, ni en listas complementarias de prevencién y control
del cancer, deben someterse a una evaluacion que considere aspectos como la
eficacia, efectividad, seguridad y andlisis econémico. (12)

La presente investigacion abordo, coste-efectividad; Ratio de Coste Efectividad
Incremental, indicador que expreso los beneficios incrementales y el costo
incremental de cada medicamento. A partir del resultado obtenido se determiné
si existe diferencia significativa entre los pacientes tratados con Nivolumab
frente a Dacarbazina. Al obtener tal informacion esta favorecio a la entidad
prestadora de servicio en este caso EsSalud y a sus areas de farmacia y oncologia
para que tengan en cuenta al momento de hacer requerimiento y presupuesto para
la compra de medicamentos oncolégicos destinados al tratamiento de melanoma
avanzado (metastasico o irresecable). De este modo, el estudio no solo genera
conocimiento técnico en el campo de farmaco-economia, sino que también tiene

un impacto préactico directo en la gestion eficiente de los recursos sanitarios.

1.4.3 Justificacion epidemioldgica
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se presentan entre
dos y tres millones de casos de cancer de piel a nivel mundial. Aunque el
melanoma no es el tipo mas comun, es el mas peligroso y se reportan alrededor
de 132,000 casos anuales. En el caso del Peru, aproximadamente 728 personas
mueren al afio a causa de esta enfermedad, muchas veces por exponerse al sol en
horarios poco recomendables, ya que el dafio solar se acumula con el tiempo.
Ademas, entre 2021 al 2023, el Centro Nacional de Epidemiologia informo que

se detectaron 3,525 casos de cancer de piel en el pais. (13)

En el contexto regional, notificaron que Cusco registro 53 casos de cancer de
piel durante el 2023, cifra que ascendié en 64 casos nuevos en el afio 2024,
indicando que la cifra sigue en aumento cada afio, posicionandose como

neoplasia con mayor prevalencia en la poblacion cusquefia. (2)



Estos hallazgos epidemiologicos manifiestan la urgencia de evaluar las
alternativas terapéuticas y generar evidencia local para optimizar los recursos y

decisiones clinicas.

1.4.4 Justificacion social
En el Perd, la incidencia de cancer de piel continla en aumento, siendo el
melanoma una de las formas mas agresivas de esta neoplasia. Segun datos de
Observatorio Global del Cancer en el 2020, se registraron 1,282 nuevos casos de
melanoma. (4) Esta situacién se agrava en regiones como Cusco, donde la
poblacion estd expuesta a altos niveles de radiacion ultravioleta debido a la
altitud, lo cual incrementa el riesgo de padecer esta enfermedad. (6) El acceso a
medicamentos innovadores como Nivolumab sigue siendo limitado en el sistema
publico de salud peruano. El Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNME) no incluye actualmente estd inmunoterapia para melanoma, lo que
limita su disponibilidad. Por ello, los pacientes suelen recibir tratamientos

convencionales como Dacarbazina. (7)

En ese contexto, la presente investigacion busca generar evidencia objetiva y
local sobre la relacion entre coste y efectividad de ambas opciones terapéuticas.
Este andlisis no solo permitira sustentar decisiones clinicas mas informadas, sino
que también responde a una necesidad social de garantizar la equidad en el
acceso a tratamientos eficaces. Ademas de que el estudio tiene un valor
significativo no solo a nivel econdmico, sino también en su dimensién humana

y social, al contribuir al mejoramiento de la calidad de vida de los afectados.



1.45 Justificacion practica
La presente investigacion tiene una justificacion practica solida, ya que los
resultados aportan evidencia local y concreta para la toma de decisiones clinicas,
econdémicas y administrativas en el tratamiento del melanoma avanzado
(metastasico o irresecable) en el sistema de salud especificamente en EsSalud -

Cusco.

En la practica clinica, el especialista oncologo debe elegir entre alternativas
terapéuticas que no solo ofrezcan eficacia, sino que también representen un uso
racional de los recursos disponibles. Esta investigacion permite comparar
Nivolumab frente a Dacarbazina, con la finalidad de identificar cuél proporciona
mejor relacién entre costo y efectividad, de manera que los resultados pueden
guiar el uso adecuado del presupuesto hospitalario destinado a medicamentos de

alto costo.

Asimismo, la informacién puede ser Gtil para los comités farmacoterapéuticos,
responsables de autorizar tratamientos de alto impacto presupuestal, y contribuir
en la priorizacion de medicamentos en futuras actualizaciones del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). Ademas, permite a los
responsables de la gestion hospitalaria evaluar si la incorporacion de nuevas
tecnologias como la inmunoterapia con Nivolumab justifica su inversion en
funcion del beneficio clinico real para los pacientes, promoviendo mayor

equidad, sostenibilidad y eficiencia en salud publica.



1.5 LIMITACIONES
» Escasa evidencia a nivel nacional y local
Se identifico una cantidad limitada de estudios previos tanto a nivel local como
nacional de Costo-efectividad entre Nivolumab frente a Dacarbazina en el
tratamiento del melanoma avanzado (metastasico o irresecable). En el ambito
local, no se encontraron investigaciones que abordaran especificamente este
tema.
»  Dependencia de fuentes internacionales
La evidencia disponible a nivel nacional sobre la efectividad comparativa de
Nivolumab frente a Dacarbazina proviene principalmente de revisiones o
recopilaciones de estudios internacionales.
»  Tamafo de muestra reducida
La poblacion de estudio fue limitada debido a la baja prevalencia del melanoma.
No obstante, se resalta que, a pesar de su baja frecuencia, el melanoma es el tipo

de céncer a la piel més letal, lo que justifica la relevancia de la investigacion.

1.6 HIPOTESIS
Existe diferencia significativa entre Nivolumab frente a Dacarbazina en
pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable) del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco(EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023.



CAPITULO I

2 MARCO TEORICO CONCEPTUAL
2.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Zuluaga. A. (2023) con su investigacion “Factores pronosticos de la
supervivencia en pacientes con melanoma de piel metastasico, que reciben
primera linea de tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o régimen con
anti PD-1 y anti CTLA-4, en el Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia” (14)

El objetivo del estudio fue identificar los factores que predisponen la
supervivencia en pacientes con melanoma metastasico. La metodologia utilizada
fue retrospectiva, basada en la supervivencia a través del método de Kaplan-
Meier, prueba estadistica de log-Rank y regresion de Cox. Revisaron 63 historias
clinicas correspondientes al periodo comprendido entre 2016 y abril de 2020 de
los cuales 50,8% de pacientes recibié Nivolumab y 49.2% otros medicamentos.
Entre los resultados obtenidos mostraron mediana de edad de 68.8 afios,
obteniendo mayor predominio de la enfermedad en el sexo femenino (58,7%).
En cuanto al subtipo histolégico se presentd con mayor porcentaje en el
lentiginoso acral (47.6%). Por otro lado, la mediana para supervivencia global
(SG) dio 12,2 meses. En conclusion, el documento indica que Nivolumab posee
mejora significativa de la supervivencia global en comparacion con Dacarbazina

ademas que existe bajo riesgo de efectos adversos. (14)

Marinheiro P. (2019) en el estudio “Costo-Efectividad de Nivolumab en el
tratamiento de primera linea del Melanoma Avanzado independientemente
del estado de la mutacion BRAF de un Sistema de Salud Publico brasilefio.”

(15)

El objetivo del estudio fue evaluar terapias aprobadas para el melanoma
avanzado en Brasil. La metodologia que emplearon fue la estimacion afios de
vida acumulados y los costos médicos directos durante 30 afios en la poblacion
con melanoma avanzado. El enfoque fue a partir de tres estados de analisis de

supervivencia, las terapias empleadas contenian Nivolumab, Ipilimumab,



Pembrolizumab y Dacarbazina, siendo esta Ultima agente comparador. Los
costos relacionados a la administracion, efectos adversos y procedimientos se
obtuvieron por micro costeo de la lista oficial de precios de Brasil. Los resultados
indicaron que Nivolumab tuvo supervivencia global de 3,28 afios,
Pembrolizumab 2,43 afios, Ipilimumab 1.42 afios. En cuanto al Ratio Costo
Incremental (RCEI), este fue 21,862 dolares para Nivolumab, Pembrolizumab
25,336 dolares y Ipilimumab 35.896 ddlares. En conclusion el estudio evidencia
que hubo mayor supervivencia asociada con Nivolumab. (15)

Pesci S. (2019) en la investigacion “Costo-efectividad de la utilizacion de
Inhibidores de puntos de control inmunitario Anti-PD1/Anti-CTLA4 y
terapias dirigidas BRAF/MEKI en el tratamiento del melanoma avanzado.”
(16)

El Objetivo de la investigacion fue llevar a cabo un analisis de “costo-
efectividad”. La metodologia que emplearon fue el Modelo de Marko, con
enfoque del sector publico de salud con horizonte temporal de 10 afios. El
método que utilizaron para estimar la supervivencia fue por medio de las curvas
de Kaplan -Meier. Los resultados en la poblacién con melanoma BRAF no
mutado con monoterapia de Nivolumab proporcion6 16 meses de supervivencia
ajustado por calidad de vida comparado con Dacarbazina, ademas de que obtuvo
Costo Incremental de 39.113 ddlares. Por ende llegaron a la conclusion de que
Nivolumab como tratamiento de primera linea para melanoma metastasico
presenta probabilidad de 90 % como estrategia costo-efectiva en comparacion

con Dacarbazina (16)
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Robert. C. (2015) en el estudio” Nivolumab en melanoma no tratado

previamente sin mutacion BRAF”. (17)

El objetivo del estudio fue la evaluacion de la supervivencia global (SG) y
supervivencia sin progresion (SLP) en paciente con melanoma de estadios 111y
IV. La metodologia utilizada consistié en andlisis de curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, ademas realizaron prueba de log Rank. En cuanto a los resultados
que obtuvieron fue que 50.25% utilizo Nivolumab y 49.75% Dacarbazina.
Ademas de que el sexo con mayor predisposicion fue el masculino (58.9%) y
femeninos (41.1%). La mediana de supervivencia global no se logré alcanzar
para el grupo de Nivolumab, sin embargo, para Dacarbazina fue de 10,8 meses
con intervalo de confianza del 95 % (9,3 meses -12,1meses). Los eventos
adversos del grupo de Nivolumab fue de 74.3% y para Dacarbazina 75.6%; de
los cuales los de grado 3 o 4 fueron menos frecuentes para Nivolumab (11.7%)
y con Dacarbazina (17.6%). Finalmente tuvieron como conclusion que existe
beneficio significativo de la supervivencia global para el grupo de Nivolumab

en comparacion con los de Dacarbazina. (17)

2.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (2022) en el documento:
“Nivolumab comparado con Pembrolizumab en tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma cutineo operado”. Analisis de impacto

presupuestario. INEN. (9)

El objetivo de andlisis fue evaluar el impacto presupuestal asociado al
tratamiento Nivolumab como adyuvante. La Metodologia que emplearon fue a
base de manuales de analisis de impacto presupuestario y publicaciones del
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud. Se basaron exclusivamente en los
costes directos de adquisicion, coste de administracion, coste de monitoreo y
coste de efectos adversos. Los Resultados obtenidos indicaron que el precio total
por terapia para Nivolumab fue S/340.035,02 y para Pembrolizumab
S/306.161,16. El coste de administracion para Nivolumab fue S/1.170,00 y para
Pembrolizumab S/ 765,00, coste de monitoreo para Nivolumab fue S/520,00 y
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para Pembrolizumab S/ 340,00, finalmente el coste de efectos adversos se obtuvo
para Nivolumab S/40,87 y S/120,89 para Pembrolizumab. En cuanto a la
comparacion del coste por paciente, el medicamento Nivolumab obtuvo
S/341.765,89 soles, mientras que S/307.387,05 soles para Pembrolizumab. La
diferencia se atribuyo a que Nivolumab tiene costo mayor sobre todo a su costo
de adquisicion. No obstante, Nivolumab presento menor probabilidad de generar
efectos adversos ya sea de grado 3 0 4. En conclusion este andlisis demostréd que

Nivolumab en cuanto al costo por tratamiento es superior a Pembrolizumab. (9)

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (2022) en el
documento: “Analisis de costo-efectividad para Nivolumab 100mg/ ml, para
el tratamiento de pacientes con melanoma cuténeo irresecable metastasico,
sin tratamiento previo, independiente de mutacion”. Evaluacion economica

de tecnoldgica sanitaria. MINSA. (3)

El objetivo de la evaluacidn fue analizar Coste-efectividad de Nivolumab como
tratamiento para melanoma cutaneo irresecable metastasico. La Metodologia fue
a través de la determinacion de Ratio Costo- Efectividad Incremental mediante
recopilacién de datos. Los precios de cada medicamento solo se basaron en el
coste de adquisicion y la fuente de informacidn se obtuvo a través del ingreso al
sistema electronico de contrataciones del estado(SEACE) y la base de compras
directas. Los resultados que obtuvieron fue S/5,505.45 soles para Nivolumab
100mg, mientras que para Dacarbazina 200mg fue S/8.56 soles. El costo total
que obtuvieron para Nivolumab 100mg fue S/264,261.60 soles, mientras que
S/1,849.05 soles para Dacarbazina 200mg. La mediana de Supervivencia Global
para Nivolumab fue de 37.3 meses (3.1 afios) con indice de confianza del 95%
(25.4 meses - 51.6 meses); y para Dacarbazina 11.2 meses (0.9 afios) con indice
de confianza del 95% (9.6 meses - 13.0 meses). A partir de dichos datos
obtuvieron el Ratio Costo Incremental que es de S/120, 649.45 soles/AVG. (3)
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Instituto Nacional de Salud (2020) en el documento técnico:” Nivolumab
para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico”.
Informe de evaluacion de tecnologia sanitaria.” Evaluaciéon Tecnologica
Sanitaria. MINSA. (18)

El objetivo de la evaluacion fue proporcionar evidencia cientifica sobre
eficiencia al igual que seguridad de Nivolumab. La metodologia que aplicaron
fue la identificacion y evaluacién mediante la base de datos de la pagina Medline
(Pubmed), LILACS y Cochrane, ademas realizaron revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorios y guias de practicas clinicas. Los resultados que
obtuvieron fue que el costo unitario para Nivolumab 40mg es de S/ 2,808.89
soles de forma que el costo mensual por un mes es de S/33,706.68 soles. La
supervivencia global que hallaron fue Hazard ratio (HR) 0,46 con Intervalo de
confianza del 95% (0,36 meses-0,59 meses). Es asi que la conclusion del estudio
dio que Nivolumab comparado con Dacarbazina posee mayor significancia en

cuanto a la supervivencia Global. (18)

Pinaud L. (2019) en su estudio: “Caracterizacion del consumo de
anticuerpos monoclonales en la Unidad de Mezclas Oncoldgicas del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en enero-diciembre 2018”. Tesis de
posgrado para la especialidad Profesional de Farmacia Hospitalaria de la
Universidad Nacional de San Marcos(UNMSM). (19)

El objetivo del trabajo fue identificar caracteristicas del uso de anticuerpos
monoclonales en la Unidad de Mezclas Oncoldgicas. La metodologia que
utilizaron fue descriptivo, retrospectivo y transversal. El instrumento que
emplearon fue los registros obtenidos del sistema de gestion hospitalaria. Los
resultados que obtuvieron fue que el consumo de anticuerpos monoclonales
alcanzd (73,05%). Ademas, el consumo anual de anticuerpos monoclonales
revelo un total de 1,214 ampollas de Rituximab (10mg/ml x 50mL),716 ampollas
de Rituximab (10mg/ml x 10ml). Finalmente, en el estudio registraron 645
ampollas de Trastuzumab, 298 ampollas de Nivolumab y 240 ampollas de

Cetuximab. Segun los célculos del investigador, el costo en soles por cada
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medicamento fue el siguiente: Trastuzumab S/ 3,124.134 soles; S/2,913.287
soles para Rituximab, Nivolumab S/1,674.107 soles, Rituximab S/375,211 soles
y Cetuximab S/241,92 soles. (20)

2.3 ANTECEDENTES LOCALES

Olave R. (2023) en la investigacion de titulo: “Identificacion de reacciones
adversas producidas por el uso de Anticuerpos Monoclonales en pacientes
de quimioterapia ambulatoria del servicio de oncolégica del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud.” (21)

El objetivo de la investigacion fue identificar reacciones adversas asociadas tras
aplicacion de anticuerpos monoclonales. La metodologia utilizada fue
descriptiva, no experimental ademas de transversal, y consistio en realizar
farmacovigilancia en pacientes que recibian quimioterapia ambulatoria. Es asi
que la investigacion tuvo 57 pacientes tratados con anticuerpos monoclonales de
los cuales obtuvo como resultado que el 64,91% de los pacientes presentaron
reacciones adversas; en referencia al rango de edad 35,14% pertenecian al rango
de edad de 61 afios a méas. En relacion al sexo y al diagndstico, encontré que el
81.08% de los pacientes eran mujeres, el 62.16% de pacientes presento RAMs
utilizando Trastuzumab o Pertuzumab como tratamiento para el cAncer de mama,
(13.51%) Rituximab para Linfoma no Hodking, (8.11%) Nivolumab para
Melanoma; (8.11%) Infliximab para la Artritis Reumatoidea, (2.70%) para
Colitis Ulcerosa y (2,70%) para Enfermedad de Crohn y (2.70%)
Pembrolizumab para Cancer de Pulmén.

En tanto para la gravedad, el 62,26% de reacciones adversas fueron leves,
36,79% moderadas. Segun la causalidad, 78.30% fueron reacciones definidas,
16.04% para aquellas con probabilidad; mientras que 5.66 % con posibilidad.
Respecto al tipo de reacciones,93.40% fueron del tipo C denominadas continuas,
3.77% del tipo D llamadas también retardadas, lo restante fue 2.83%

correspondio al tipo A, segun la clasificacion de Rawlins -Thompson. (21)
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La inclusion del antecedente es relevante ya que facilita la realizacion de la
discusion de los resultados en cuanto al rango de edad, contextualizado a nivel

local.

Laupa L (2015) en el trabajo de investigacion de titulo: “Evaluacion de la
respuesta terapéutica y consumo de Trastuzumab en el hospital nacional
Adolfo Guevara Velasco EsSalud-Cusco, periodo 2009 al 2014”. Tesis para
optar titulo profesional de Quimico Farmacéutico de la Universidad
Nacional de San Antonio Abad del Cusco. (22)

El objetivo de la investigacion fue evaluar la respuesta terapéutica y consumo
de Trastuzumab en el periodo 2009 al 2014. La metodologia que aplicaron fue
investigacion descriptiva y retrospectiva. Los resultados del estudio dieron que,
después de iniciar el tratamiento con Trastuzumab por método de Kaplan-Meier
dio supervivencia global de 95,7% a los 2 afios de inicio del tratamiento, del
82,3% alos 4 afios y del 77,5% a los 5 afios. Por otro lado, la supervivencia libre
de progresion fue del 89,2% tras 2 afos, 73.7% tras 4 afios; 48,8% tras 5 afios.
En cuanto a reacciones adversas fueron 11 pacientes que presentaron reaccion
adversa al Trastuzumab, 17.02% arritmias y disminucion de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; 6.38% nauseas, fiebre o escalofrios. Durante el
afio 2009 al 2014, la cantidad de ampollas de Trastuzumab dispensadas fue de
917 ampollas generando costo de S/2,032 453 soles, con un total de devolucion
de ampollas de Trastuzumab de 229, las cuales equivalen S/479,419.00 soles de
manera que se obtuvo 23.59% de ahorro. Finalmente concluyo que el tratamiento

con Trastuzumab muestra una respuesta favorable. (22)

El estudio permite evidenciar que el método de Kaplan Meier ya fue aplicado

para determinar la supervivencia global en contexto local.
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2.4 ESTADO DE LA CUESTION

A nivel internacional, diversas investigaciones han evaluado la efectividad
clinica y el impacto econémico de inmunoterapias, destacando el uso de
Nivolumab como tratamiento innovador para el melanoma avanzado

(metastasico o irresecable).

Zuluaga. A. (2023) realizé un estudio donde del total de pacientes, el 50,8%
recibio Nivolumab, mientras que el 49,2% recibié otros tratamientos. La
mediana de edad fue de 68,8 afios, observandose mayor proporcién de pacientes
de sexo femenino (58,7%). En cuanto a la distribucion por subtipos de
melanoma, el 47,6% de los casos correspondieron a melanoma lentiginoso acral,
seguido de un 17,5% de melanoma de extension superficial, 12,7% de melanoma
nodular, 3,2% de melanoma lentigo maligno, y un 19% de casos sin informacién

registrada sobre el subtipo. (14)

En el estudio Robert. C. (2015), obtuvo que la mediana de supervivencia global
para el grupo de Nivolumab no se logré alcanzar, sin embargo, para Dacarbazina
fue de 10,8 meses con intervalo de confianza del 95 % (9,3 meses -12,1meses).
Los eventos adversos del grupo de Nivolumab fue de 74.3% y para Dacarbazina
75.6%; de los cuales los de grado 3 o 4 fueron menos frecuentes para Nivolumab

con porcentaje de 11.7% y para Dacarbazina de 17.6%. (17)

En el contexto nacional, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
proporciono informacion sobre los costes asociados con el tratamiento con
Nivolumab. Segun ese informe, el coste de administracion para Nivolumab fue
S/341,765.89 soles. A este costo se suman gastos adicionales como coste
administracion de S/ 1,170.00 soles, coste de monitoreo de S/520.00 soles y

coste de efectos adversos S/ 40.87 soles. (9)

Por su parte, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (2022),
presento un analisis comparativo de los costes de Nivolumab frente a
Dacarbazina. Segun el informe, el precio unitario de Nivolumab 10 mg/ml x 10
100 mg fue de S/5,505.45 soles, mientras que el de Dacarbazina 200 mg fue

significativamente menor, con un costo de S/8.56 soles. El costo total para
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tratamiento con Nivolumab fue de S/264,261.60 soles, mientras que para
Dacarbazina fue de S/ 1,849.05 soles. En cuanto a la supervivencia global (SG),
los pacientes tratados con Nivolumab presentaron mediana de 37.3 meses con
Intervalo de confianza del 95% (25.4 meses - 51.6 meses), mientras que para
Dacarbazina fue de 11.2 meses Intervalo de confianza del 95% (9.6 meses - 13.0
meses). Los datos fueron obtenidos del estudio CHECKMATE-066, que
reportaron una diferencia en la eficacia de los tratamientos mostrando que
Nivolumab poseia eficacia de 3.1 afios, mientras que para Dacarbazina solo 0.9
afios, lo que resultd en una diferencia de 2.18 afios en la eficacia incremental.
Respecto al analisis econdmico, calcularon el Costo Incremental de Nivolumab
frente a Dacarbazina, obteniendo una diferencia de S/ 262,412.55 soles entre
ambos tratamientos. A partir de estos datos, se estimo el Ratio Costo-Efectividad
Incremental (RCEI), indicando que el costo por un afio adicional de vida ganado
para un paciente tratado con Nivolumab seria aproximadamente de S/120,649.45
soles. (3)

En este contexto, la presente investigacion aportara informacion cuantitativa y
técnica relevante, lo cual beneficiara a la entidad de salud como a la poblacion

afectada por el melanoma avanzado (metastasico o irresecable).
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2.5 BASES TEORICAS

251 Melanoma maligno
El melanoma maligno (MM) es una variable de cancer de piel que se origina a
partir de la transformacién de melanocitos a melanocitos malignos. Aunque
representa Unicamente el 4% de todos los tumores de céncer de piel, es
responsable del 75% de defunciones. La supervivencia de los pacientes a 5 afios
en estadios tempranos puede alcanzar hasta el 97%. No obstante, cuando la
enfermedad progresa hasta estadios metastasico la tasa de supervivencia se
reduce hasta el 10%. Por esta razdn, la deteccion temprana es fundamental, ya
que permite realizar reseccion quirdrgica. No obstante, si la enfermedad avanza
y se va expandiendo a nivel local o a distancia, se clasifica como irresecable, es
decir, no es posible ser extirpado. EI melanoma metastasico o irresecable no
presenta cura por el cual el tratamiento se basa en maximizar la supervivencia

global con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente. (1)

2.5.2 Epidemiologia

El melanoma representa el tipo menos frecuente de cancer de piel, se considera
el mas agresivo, registrdndose aproximadamente 132,000 nuevos casos anuales
a nivel mundial. (13) En Perq, se estima que alrededor de 728 personas fallecen
cada afio a causa de esta enfermedad. Segun informacion del Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud
en el afio 2020, se registraron 1,282 casos nuevos de melanoma y durante el afio
2021 hasta el 2023, se estimaron 3,525 casos de cancer a la piel. (13)

Por su parte, el Seguro Social de Salud (EsSalud), indico que, durante el 2022,
se presentaron 1,877 casos nuevos de melanoma, con mayor predominio en el
sexo femenino con 51% y para el masculino 49%. Asi mismo, indica que el rango

etario oscila entre adultos mayores de 85 afios a mas. (23)
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2.5.3 Factores de riesgo
Entre los factores que predisponen al crecimiento de melanoma maligno se
encuentran los lunares de formas irregulares, familiares con antecedentes de
melanoma, mutaciones genéticas, personas con piel clara, factores ambientales

como la exposicion prolongada a los rayos solares y de forma artificial. (24)

254 Diagnostico
La deteccion precoz del melanoma maligno resulta fundamental para mejorar el
prondstico del paciente. Esto puede lograrse mediante un examen clinico
especializado, el cual permite identificar lesiones pigmentadas sospechosas a
partir de la evaluacion de caracteristicas especificas, conocidas como la regla del
ABCDE: (25)

= A (asimetria)

= B (bordes irregulares)

= C (variaciones en el color)
» D (didmetro)

= E (elevacion sobre el nivel de la piel).

255 Histopatologia del melanoma maligno
El melanoma maligno puede presentarse en diferentes subtipos histoldgicos

entre los mas relevantes se tienen:

% Melanoma de extension superficial: caracterizado por desarrollarse en
la superficie de la piel por un periodo largo, ingresando finalmente a la
capa mas profunda (25). Se desarrolla en el 70% de los casos de
melanomas cutaneos entre el rango etario de 40 -50 afios con evolucion
de 1 a5 afios. Generalmente se origina con una pequefia lesion de color
marrOn negruzco cuyo crecimiento radial progresivo da paso
posteriormente a una fase vertical invasiva , pudiendo desarrollarse un

nodulo de hasta 2,5 cm tras meses o0 afios. (26)
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% Melanoma nodular: representa 15% de los casos de melanoma maligno
entre el rango etario de 50-60 afios. Se manifiesta como una lesion azul
negruzco, con crecimiento rapido en forma nodular que al pasar el tiempo
se puede tornar en ulcera y sangrar. Este subtipo se disemina invadiendo
vasos sanguineos y linfaticos. (26)

% Melanoma lentigo maligno: constituye alrededor de 5% de los casos de
melanoma. Su evolucion es lenta a partir de una lesion inicial que puede
evolucionar entre 5-50 afios sobre todo en personas mayores.
Generalmente, se manifiesta en éareas del rostro, cuello, manos y
antebrazo, debido a que son zonas con mayor exposicion al sol. (26)

% Melanoma lentiginoso acral: caracterizado por ser poco recurrente, con
prevalencia en la raza negra y oriental. Se distingue por presentar macula
con hiperpigmentacion con borde irregular y coloracion ya sea negro o
azul. La localizacion es en zonas como la palmas de las manos y
mucosas. (26) Ademas, el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas segln su estudio menciona que en Per(, 30 % de pacientes
con melanoma presentan Melanoma lentiginoso acral en comparacion
con otros paises puesto que el porcentaje es de 5%. (27)

% Melanoma ocular: se origina en zona interna del ojo, especialmente en
coroides. (26)

¢ Melanoma de mucosas: subtipo histoldgico poco frecuente y representa

1% de todos los melanomas. Se localizan en membranas mucosas tales

como la vagina, ano, vulva, tubo digestivo, cavidad bucal y nasal. (28)



2.5.6 Estados clinicos del melanoma maligno

La clasificacion de los niveles de invasion del melanoma, propuesta por Clark,

permite describir la profundidad histoldgica de la lesion maligna, lo cual es

fundamental para determinar el prondstico del paciente.

Tabla 1: Clasificacion segun Clark

Niveles

Descripcion

Nivel I de

invasion

Corresponde al melanoma in situ, donde las células
tumorales se limitan a la epidermis, sin evidencia de
invasion hacia las capas mas profundas. En esta etapa,

el tumor no presenta comportamiento invasivo. (29)

Nivel 11 de

invasion

Implica la invasion del tumor hacia la dermis papilar
, €S decir, el melanoma comienza a atravesar la
membrana basal, alcanzando la capa mas superficial
de la dermis. (29)

Nivel 111 de

invasion

El tumor infiltra completamente la dermis papilar, sin
embargo, aun no invade la dermis reticular. Se
considera un punto intermedio en la progresion

vertical del melanoma. (29)

Nivel 1V de

invasion

En esta etapa, las células neoplésicas han alcanzado
la dermis reticular, pero sin penetrar el tejido
subcutaneo. Representa un grado mas avanzado de
invasion. (29)

Nivel V de

invasion

Corresponde al estadio mas profundo, donde el
melanoma ha invadido completamente la dermis
reticular y ha penetrado el tejido celular subcutaneo ,
lo que indica una enfermedad con mayor potencial

metastasico y peor prondstico. (29)

Fuente: Instituto Nacional del Cancer. Tratamiento del melanoma versién para

profesionales de salud. (29)
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+ Etapas del Melanoma

a) Melanoma estadio O (in situ): el tumor se encuentra aun limitado a la capa
mas externa de la piel, denominada epidermis; indicando que las células
cancerigenas aun no se han propagado a la capa secundaria denominada
dermis. (30)
Caracteristicas:

e Tis: hace referencia al tumor in situ; lo que implica que las células
cancerosas se localizan especialmente en la capa mas superficial de
la piel (epidermis).

e NO: se refiere que el melanoma ain no se ha propagado a los ganglios
linfaticos.

e MO: indica que el melanoma no se ha diseminado, es decir no hay
existencia de metéstasis. (31)

Figura 1: Melanoma estadio O (in situ)

Melanoma

Stage O

Fuente: Fundacion AIM at Melanoma. ¢Cuales son las etapas del melanoma? (30)
b) Melanoma estadio I: se encuentra localizado en la epidermis y la dermis
caracterizado por la presencia de un tumor con un grosor de hasta 2 mm, el

cual puede presentar o no ulceracion. (30)
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Caracteristicas:
e |A: tumores cuyo grosor mide menos de 0,8 mm sin ulceracion.
e IB: tumores con grosor mas de 1,0 mm y hasta 2,0 mm sin ulceracion.
También se clasifican en este estadio los tumores con grosor inferior
a 0,8 mm que presentan ulceracion, asi como aquellos que miden
entre 0,8 mm y 1,0 mm independientemente de la presencia o

ausencia de ulceracion. (31)

Figura 2: Melanoma estadio |

Melanoma

Stage |

Fuente: Fundacién AIM at Melanoma. ¢ Cuéles son las etapas del melanoma? (30)
¢) Melanoma estadio I1: las células cancerigenas se encuentran localizados en
la epidermis y la dermis. Este tipo de estadio implica mayor riesgo a causa
de la profundidad del tumor y la presencia de ulceracién. Sin embargo, no
existe diseminacion a los ganglios linfaticos ni a los 6rganos; indicando
ausencia de metastasis. (30)
Caracteristicas:
e |lA: corresponde a tumores de grosor entre 1,01 y 2,0 mm, que
presentan ulceracion, o a aquellos con un grosor de entre 2,01 y 4,0

mm sin ulceracion.
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e 1IB: incluye tumores con un grosor de 2,01 a 4,0 que presentan
ulceracion, asi como aquellos cuyo grosor supera los 4,0 mm, pero no
presentan ulceracion.

e 1IC: abarca tumores con un grosor superior a 4,0 mm con presencia

de ulceracion. (31)

Figura 3: Melanoma estadio Il

Melanoma

Stage Il

lla
b

lle

Fuente: Fundacién AIM at Melanoma. ¢ Cuéles son las etapas del melanoma? (30)

d) Melanoma estadio Ill: se caracteriza por diseminacién a los ganglios
linfaticos regionales, sin existencia de metastasis. Este estadio se conoce
también como melanoma regional, indicando que la diseminacion ha
superado el sitio de tumor primario, alcanzando los ganglios linfaticos
proximos, pero sin afeccion de érganos o tejidos distantes. (30)

Caracteristicas:

e 111A: tumores con grosor inferior a 2,0 mm y puede existir ulceracion o
no. Asi mismo, las células cancerosas se han diseminado entre uno y tres
ganglios linfaticos regionales; sin embargo, el tamafio es reducido lo que
limita su deteccion por lo tanto debe realizarse examen microscépico.
Finalmente, no existe diseminacion a 6rganos u otras partes del cuerpo.
(31)

e |1IB: puede presentar de la siguiente forma:
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v" Tumores con grosor que miden menos de 4,0 mm con presencia
0 ausencia de ulceracién. La propagacion es a un solo ganglio
linfatico cercano o con propagacion hacia areas cercanas como
los tumores satélites, sin alcanzar ganglios linfaticos adyacentes.
(31)

e |1IC: El tumor se ha propagado 2,0 o mas ganglios linfaticos, llegando a
palparse al menos uno de ellos. Ademas de que existe propagacion hacia
tumores satélites, logrando alcanzar a los ganglios linfaticos proximos.

v" El grosor del tumor mide menos de 4,0 mm, con o no signos de
ulceracion, alcanzando propagacion a tumores satélites y
ganglios linfaticos adyacentes, abarcando 4 o méas ganglios
linfaticos adyacentes. (31)

v Tumor con grosor superior a 2,0 mm, pero inferior o igual a 4,0
mm con presencia de ulceracion, o bien su grosor supera 4,0 mm
sin desarrollo de ulceracion. Existe afeccion a uno o mas ganglios
linfaticos.

v El tumor presenta grosor superior a 4,0 mm con ulceracion,
ademas con diseminacion entre uno o tres ganglios linfaticos
regionales o con invasion minima de areas proximas de la piel en
forma de tumores satélites. La diseminacién puede estar o no
acompafiada de por afeccién de un ganglio linfatico proximo.
(31)

I11D: El tumor presenta grosor superior a 4,0 mm con ulceracion. Ademas,

existe diseminacion entre 4 a mas ganglios linfaticos cercanos como a

pequefias areas adyacentes que son los tumores satélites. (31)



Figura 4: Melanoma estadio 111

Melanoma
Stage 1

Fuente: Fundacion AIM at Melanoma. ¢ Cuéles son las etapas del melanoma? (30)

e) Melanoma estadio 1V: El tumor posee cualquier grosor, con o sin presencia
de ulceracion. Asimismo, la afectacion de los ganglios linfaticos regionales
puede estar presente 0 no (cualquier categoria N). Sin embargo, existe
diseminacion metastasico a distancia, con compromiso de ganglios linfaticos

alejados o de 6rganos como los pulmones, el higado o el cerebro. (31)

Figura 5: Melanoma estadio IV

Melanoma
Stage IV

Fuente: Fundacion AIM at Melanoma. ¢ Cuadles son las etapas del melanoma? (30)
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257 Tratamiento

El abordaje terapéutico del melanoma varia en funcion del estadio clinico y de

los factores prondsticos del paciente. Las principales estrategias incluyen:

a)

b)

Tratamiento quirargico: Es la primera opcion en casos donde el melanoma
se encuentra en la epidermis y no ha atravesado a la membrana basal. El
procedimiento consiste en la reseccion local, incluyendo 1 a 3 mm de tejido
sano que rodea la lesion. Posteriormente, se realiza una segunda escision con
un margen adicional de 1 a 2 mm, con el objetivo de disminuir el riesgo de
recurrencia local. (25)

Tratamiento adyuvante: La aplicacion de interferon alfa 2b, es indicado en
pacientes con probabilidad de recurrencia tras el tratamiento quirurgico. (25)
Tratamiento de melanoma metastasico: Se aplica cuando el melanoma
alcanza estadios avanzado (metastasico).

Quimioterapia: aplicacion de farmacos encargados de destruir las células

de caracteristica tumoral, con la finalidad de evitar la proliferacion de células
cancerosas. La aplicacion del medicamento es a traves de ciclos mediante
programas quimioterapéuticos, donde el paciente puede recibir uno o 2
medicamentos. Entre los medicamentos mas empleados destaca la
Dacarbazina (DTIC), como tratamiento quimioterapéutico en melanoma
metastasico. (32)

Inmunoterapia: estrategia que emplea agentes biol6gicos como citoguinas

y anticuerpos monoclonales, que poseen accion terapéutica de bloquear
receptores inhibidores del sistema inmunoldgico, permitiendo asi una
activacion mas eficaz de la respuesta inmune antitumoral. Esta estrategia
terapéutica ha demostrado resultados prometedores referido a la

supervivencia de pacientes con enfermedad avanzada. (32)

27



v

2.5.7.1 Dacarbazina
Mecanismo de accion: La Dacarbazina es agente alquilante; actia como
precursor de las purinas y tras su aplicacion, se activa mediante el sistema
enzimético citocromo P450 en el higado, donde se transforma en
metabolito activo, metiltriazenoimidazol carboxamida (MTIC). Su
principal mecanismo consiste en la inhibicidn de la sintesis de ADN y
ARN, a través de la interaccion con grupos sulfhidrilos, comportandose
como un anélogo estructural de las purinas. (33)
Indicacion y Dosis: indicado principalmente en el tratamiento del
melanoma maligno metastasico. Asimismo, se utiliza como terapia de
segunda linea. en combinacion con otros farmacos para el manejo de la
enfermedad de Hodgkin. En el caso del melanoma metastasico, se
administra en monoterapia por via intravenosa, con una dosis de 200 a
250mg/m2 de superficie corporal por dia, durante cinco dias
consecutivos, repetidas cada tres semanas 0 1000mg/m2 dia 1 cada 21 o
28 dias. (33)
Farmacocinética: La distribucidn tras la aplicacion por via intravenosa,
la Dacarbazina muestra rapida distribucion por tejidos. La unién
proteinas plasmaticas es minima de 5%. La vida media inicial es corta,
de apenas 20min, mientras que la vida media terminal varia entre 0.5-3.5
horas. La metabolizacion es inactiva, hasta llegar al higado, donde es
metabolizado por citocromo P450. Su eliminacion es via renal, con
excrecion de dosis inalterada de 20 a 50% . (33)
Reacciones adversas: Entre las reacciones adversas mas comunes se
encuentra la emesis presentandose de manera intensa y prolongada, que
puede extenderse hasta por 12 horas después de su administracion.
Tambien se han reportado nauseas, prurito, anorexia y edema en el sitio
de aplicacion. (33)
Preparacion y Administracion: Para su administracion parenteral, el
contenido del vial debe reconstituirse con agua estéril. La solucion

obtenida se caracteriza por tener aspecto amarillo palido o incolora. (33)
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2.5.7.2 Nivolumab

v" Mecanismo de accién: anticuerpo monoclonal humanizado, actla
inhibiendo al receptor PD-1 (muerte programada-1). Este receptor,
expresado en los linfocitos T, funciona como un regulador negativo de la
respuesta inmunoldgica, limitando su activacion frente a ceélulas
tumorales. Al unirse al receptor PD-1, Nivolumab bloquea su interaccion
con los ligandos PD-L1y PD-L2, lo cual restablece la actividad funcional
de los linfocitos T y permite una respuesta inmune mas eficaz contra las
células cancerosas. (34)

Indicaciones y Dosis: Esta indicado como monoterapia en pacientes
adultos con melanoma avanzado (irresecable o metastasico). (35) La
dosificacion es de 240mg cada dos semanas o 480mg cada cuatro
semanas por perfusion intravenosa durante 30minutos, hasta progresion
0 presencia de toxicidad. (34)

Farmacocinética: La absorcion de Nivolumab es completa puesto que
es IV, ladistribucion de este medicamento es de tipo lineal en el intervalo
de dosis 0,1 a 10mg/kg, el aclaramiento (CL) es 9,5 ml/h. Al tratarse de
un anticuerpo monoclonal, no es metabolizado por las enzimas
Citocromo P450. Su vida media de eliminacion es de aproximadamente
26.7 dias, lo que permite mantener niveles terapéuticos sostenidos con
esquemas de administracion quincenal o mensual. (34)

Reacciones adversas: Se presentan a nivel diferentes tejidos u érganos.
Entre las reacciones adversas frecuentes que presentan los pacientes esta
la presencia de cefalea, mareo, diarrea, nauseas, sarpullido, prurito, dolor
muscular y fatiga. (36)

Preparacion y Administracion: La forma de preparacion se basa en la
separacion del volumen requerido, luego es transferido a una bolsa de
perfusion intravenosa, diluido en cloruro de sodio del 0.9% o dextrosa de
5% para finalmente lograr una concentracion de 1mg/ml a 10 mg/ml. En
adultos y pediatricos con peso corporal de 40kg se evita exceder los 160

ml del volumen total de perfusion. Pacientes con peso menos de 40kg no
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debe de excederse del volumen total de perfusion de 4 ml/kg de peso
corporal. Al culminar la preparacion se debe almacenar a temperatura
ambiente entre 20 a 25°C y en condiciones de refrigeracion entre 2 °C y
8°C , es relevante que se mantenga alejado de la luz solar y ser desechado

tras no ser administrada en el periodo de 7 dias. (37)

2.6 Fundamentos de la farmacoeconomia

2.6.1 Evaluaciones Econdmicas de Tecnologias Sanitarias
Las Evaluaciones economicas de tecnologias sanitarias (EETS), permiten
evaluar a nivel social, econémico, organizacional y ético las intervenciones o
tecnologias sanitarias. El objetivo se basa en obtener informacion para toma de
decisiones en salud, que involucre la asignacion de recursos. (38) Ademas,
permite la comparacion de los costos y resultados enfocados en la salud de
distintas alternativas de terapias, con finalidad de proporcionar informacion

sobre eficiencia del recurso. (39)

2.7 Tipo de Evaluaciones econdmicas

2.7.1 Anélisis Costo-efectividad
Es un estudio de evaluacion econémica que relaciona el coste de 2 0 mas
intervenciones sanitarias, en funcion de sus costos y los resultados sobre la salud.
El objetivo de este tipo de evaluacion es calcular el Ratio Coste efectividad
incremental (RCEI).

Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI): se centra en la diferencia de
costes de las alternativas sobre la diferencia de la efectividad de las mismas. El
resultado, es expresado como cantidad de dinero adicional que se pagaria para

conseguir una unidad adicional de efectividad. (40)
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RCEI =

La férmula aplicada para obtener el Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI)

es expresado:

Costo de tratamiento nuevo (A) — Costo de tratamiento estandar(B)

Efectividad de tratamiento nuevo(A) — Efectividad de tratamiento estandar(B)

Los resultados, son expresados en unidades que permitan evaluar la efectividad
como porcentaje de éxitos, curacion exitosa entre otras de la misma manera
variables finales morbimortalidad como vidas ganadas, muertes evitadas, afios

de vida ganado, etc. (40)

2.7.2 Anélisis Costo-beneficio
Evaluacién econdmica que compara tanto los costos como los beneficios de una
intervencion sanitaria, en unidades monetarias. Esta metodologia permite
determinar cuél de las alternativas evaluadas ofrece un mayor valor neto o

beneficio econdmico absoluto, facilitando la toma de decisiones. (41)

El resultado se realiza por dos enfoques:

e El indice beneficio-costo (IBC), que se obtiene dividiendo el beneficio

total entre el costo total de la intervencion:

IBC—B
T C

e El valor neto, que resulta de restar los costos a los beneficios:
VN=B—-C
donde B representa los beneficios monetarios y C los costos.
Cuando el valor neto es positivo, se considera que la intervencion es viable, ya
que los beneficios superan a los costos. Por el contrario, si el valor neto es
negativo, podria ser necesario reevaluar su implementacién. Entre las
limitaciones del anélisis es la dificultad para asignar un valor monetario directo

a los beneficios en salud. (41)
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2.7.3 Analisis de Costo- utilidad

Evaluacién economica que permite comparar diferentes intervenciones
incorporando no solo el tiempo de vida ganado, sino también la calidad de vida
asociada. A diferencia de otros enfoques, este analiza los beneficios en salud en

funcidn de la percepcidn del paciente respecto a su estado de salud.

La medida utilizada en este estudio es el Afio de Vida Ajustado por Calidad
(AVAC), indicador que combina la cantidad de vida con la calidad percibida,
mediante una escala de “utilidad” que oscila entre 0 y 1. Donde el valor de 1

representa (salud 6ptima), mientras que 0 (muerte). (42)

2.7.4

Evaluacién econémica empleado cuando los resultados en salud de ambas

Analisis de minimizacion de coste (AMC)

alternativas terapéuticas han demostrado beneficios similares. El objetivo de la
evaluacion se centra en Identificar cudl de las alternativas comparadas implican

menor costo para el sistema de salud. (42)

Tabla 2: Comparacion de tipos de evaluaciones econdémicas

Tipo de anlisis ¢ Qué Medida de Medida de Aplicaciones
compara? costos resultados principales
Analisis de Costos  entre | Unidades Resultados Comparar alternativas
Minimizacién de | dos monetarias similares con el mismo objetivo
Costes (AMC) | intervenciones de salud y misma
con igual efectividad, pero
efectividad diferente costo
Analisis Costo- | Intervenciones | Unidades | Resultados Comparar efectos de
Efectividad en términos de | monetarias | clinicos Afos | dos 0 mas alternativas
(ACE) Ccostos y de vida ganados | con un mismo objetivo
beneficios (AVG) de salud
clinicos
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Analisis Costo- | Intervenciones | Unidades | Calidad de vida | Comparar efectos de

Utilidad (ACU) | en términos de | monetarias | (AVAC) o afios | distintas  tecnologias
costos y ajustados  por | sobre salud y calidad
calidad de vida calidad de vida

Analisis Costo- | Intervenciones | Unidades | Unidades Comparar alternativas

Beneficio (ACB) | en términos de | monetarias | monetarias con objetivos similares

costos y
beneficios

econdmicos

o distintos, eligiendo la
de mayor beneficio

neto

Fuente: Fraga. M Evaluacién econdmica de medicamentos (40)

2.8 Anélisis de sensibilidad
Es un procedimiento que permite evaluar la variabilidad de los datos y de la

incertidumbre en los resultados finales, teniendo como proposito identificar

aquellos parametros mas inciertos que podrian modificar los resultados

principales del analisis y, por ende, alterar las conclusiones obtenidas. En ese

sentido, este procedimiento ayuda a evaluar la robustez del modelo frente a

posibles cambios en sus variables y parametros. (42) Se considera que el

resultado tiene robustez cuando no hay alteraciéon relevante de los valores

obtenidos en el estudio. Por el contrario, cuando los valores cambian de forma

relevante, se considera que el resultado presenta sensibilidad. (40)

Existen tipos de analisis de sensibilidad:

» Andlisis de sensibilidad deterministico: se realiza a partir de la

variacion de uno a mas parametros del estudio con la finalidad de

observar los cambios en el resultado. Dentro de este tipo se encuentra el

analisis de univariantes; que se basa en la modificacion de uno de los

parametros como, por ejemplo; el de costo del medicamento. Por el

contrario, en el analisis de bivariantes se modificara dos parametros al

mismo tiempo. Otra variante es el analisis de multivariantes que modifica

simultaneamente varios parametros.
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» Anadlisis de sensibilidad probabilistico: permiten evaluar la solidez de
los resultados iniciales mediante la asignacion de distribuciones de
probabilidad a los pardmetros del modelo. Se realiza a través de un
muestreo repetido de estos parametros y se recalculan tanto los costos
como los resultados en salud. Para ello, se aplican técnicas estadisticas
de simulacion, realizando numerosas interacciones del modelo,

comunmente en rangos de 1.000 a 10.000 repeticiones. (42)

2.9 Medicién de costo o costes

En el analisis econdmico, se considera los costes directos asociados a las

intervenciones terapéuticas evaluadas. Ademas, es relevante tener en cuenta los

cambios derivados del uso de dichas intervenciones, incluyendo tanto los gastos

adicionales como los ahorros que puedan generarse. (39)

X/
L X4

X/
L X4

29.1 Los tipos de coste que se tienen son:

Coste directo sanitario o medico: Representan los costes mas relevantes
relacionados con la atencién médica del paciente, como atencion médica,
hospitalizacién, medicamentos, monitoreo, etc. (40)

Coste directo No sanitario 0 no medico: Son aquellos costes que no son
cubiertos por el sistema de salud, que generalmente, son costeados por el
mismo paciente o su entorno. (40)

Coste indirecto: Se refieren a las pérdidas de productividad ocasionadas por
la enfermedad. Este tipo de coste refleja el impacto econdmico que la
enfermedad ocasiona sobre la capacidad del individuo para desarrollar
actividades. (40)

Coste intangible: Costes relacionados con el bienestar del paciente y su
entorno; son los aspectos subjetivos que presentan como sufrimiento, miedo,
ansiedad, etc. (40)

Coste futuro: Costes que se adicionan a causa del aumento de expectativa
de vida del paciente como consecuencia de un tratamiento para su

convalecencia. (40)
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La seleccion de costes debe basarse de acuerdo a la perspectiva del estudio.
Por ejemplo si es desde la orientacion del financiador del Sistema de salud,
sera necesario la inclusién de costes directos, los cuales deben ser cubierto
por la entidad. (39)

2.9.2 Estimacion de costes
Se basa en la utilizacion de costes directos como metodologia; los cuales estan
cubiertos por sistema de salud o tecnologia sanitaria, quiere decir aquellos que

se encuentran asociados directamente con el tratamiento de la patologia. (43)

2.9.2.1 Coste por adquisicion
Son costes generados tras adquisicion de la tecnologia sanitaria evaluada,
teniendo en cuenta los datos la posologia, concentracion y método de
administracion. La informacién de precios debe ser actual y emitida por la
entidad prestadora del servicio. En caso de no obtener la data o informacion se

debe recurrir a la informacion externa considerando que la veracidad. (43)

2.9.2.2 Coste por procedimientos médicos (administracion vy
monitoreo)

Involucra costes de administracion y de monitoreo de las terapias que estan
siendo estudiadas. (43) Los costes asociados a la administracién de
medicamentos dependen del tiempo requerido para la infusion intravenosa,
mientras que los costos de monitoreo estan vinculados con la realizacion de

consultas médicas ambulatorias. (9)

2.9.2.3 Coste por efectos adversos
Son costes relacionados a efectos no esperados tras el uso y aplicacion de la
tecnologia sanitarias. Se debe considerar los efectos adversos recurrentes y muy
recurrentes, asi también los graves y muy graves que puedan manifestar

significancia. (43)
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2.10 Anadlisis de Supervivencia

Este tipo de andlisis se emplea en epidemiologia clinica, especialmente en el
estudio de enfermedades oncoldgicas, ya que permite evaluar el tiempo de
supervivencia de los pacientes a lo largo de un periodo. Su utilidad radica en la
capacidad de comparar distintas alternativas terapéuticas, facilitando la
identificacion de la opcion con mejores resultados en términos de efectividad.
Una de sus principales ventajas es que permite trabajar con respuestas
dicotomicas (vivo o fallecido), integrando ademas intervalo de tiempo
transcurrido desde el inicio del seguimiento hasta la aparicion del evento de
interés o la finalizacion del periodo de observacion. (44) Al finalizar el periodo
establecido para el desarrollo del estudio, es frecuente que algunos participantes
no hayan experimentado el evento de interés que es fallecimiento. En estos casos,
no es posible conocer con exactitud el tiempo total de supervivencia, ya que solo
se dispone de la duracion del seguimiento hasta el cierre del estudio. A esta
situacion se le conoce como censura, Yy los datos obtenidos se denominan tiempos
censurados, pues el intervalo observado es mas corto que el tiempo real de
supervivencia. Es fundamental destacar que los datos censurados aportan
informacién valiosa al analisis estadistico y no deben ser excluidos, ya que
permiten estimar de manera mas precisa la funcién de supervivencia del grupo
estudiado. (45)

2.10.1 Meétodo de anélisis de Kaplan — Meier
Metodologia que favorece estimaciones de curvas de supervivencia, es de
caracter no paramétrico lo que facilita calcular, la cantidad de individuos que
lograron sobrevivir, antes de que ocurre un evento (muerte) dando medidas
veridicas de supervivencia. (46) En este contexto, es importante considerar a los
pacientes que se retiran del estudio antes de su finalizacion. A estos se les
denomina censurados, y aungue no se dispone de toda la informacion sobre su
desenlace final, sus datos contribuyen indirectamente a la estimacion global del
prondstico. Por tanto, para calcular el porcentaje de supervivencia en un periodo

determinado, deben incluirse tanto los pacientes que han sobrevivido como
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aquellos censurados, ya que ambos influyen en la estimacion final de la curva de

supervivencia. (47)

2.10.1.1 Curvas de Kaplan-Meier

Estima la posibilidad de producirse un evento en un plazo o tiempo determinado.

Para la obtencion de las curvas de supervivencia se requiere utilizacion de

programas que permiten la obtencion de datos numéricos como: (48)

a)

b)

d)

f)

Tiempo. -es el tiempo que, transcurre antes de originarse la defuncién o el
agravamiento clinico; también es el tiempo en que se produce la respuesta

frente a un tratamiento.

NUmero de sujetos. -es la cantidad de pacientes que estan exhibidos al

riesgo o evento.

Sucesos 0 eventos. -es la cantidad de casos representativos de una respuesta
durante periodo de investigacion, pueden estar incluidos, nimero de
fallecidos, nimero de casos que obtuvieron respuesta optima o eficaz a un

tratamiento.

Pérdidas. —son el nimero de sujetos que salieron de la investigacion.

Funcion de supervivencia. -es la funcién de probabilidad de supervivencia
que se acumul6 durante el tiempo establecido. Ya que en cada instante se
aprecia la funcion de supervivencia, también afiade el error estandar, el cual

posibilita cuantificar la estimacion.

Funcion de riesgo.- se caracteriza en la estimacion de probabilidad de que
en un periodo de tiempo se dé el evento (muerte). (48)
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CAPITULO 111

3 DISENO METODOLOGICO
3.1 Ubicacion del estudio y periodo de estudio
Se realiz6 en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco I11-1, ubicado en el
distrito de Wanchagq - provincia de Cusco, en el Area de Farmacia Hospitalaria

en la unidad de preparados oncol6gicos.

La investigacion se realizd durante el mes de octubre del 2024 hasta diciembre
del mismo afio, el cual se llevo a cabo a través del ingreso al Sistema Servicio
de Salud Inteligente (EsSI) donde se realizo la revision documentaria para

finalmente realizar el procesamiento de datos.

3.2 Tipo de investigacion
¢+ Descriptivo: Es un tipo de investigacidn que tiene como prop6sito examinar
y describir con exactitud las caracteristicas. (49)
+« Cuantitativo: El enfoque cuantitativo permite la recoleccién de datos con la
finalidad de comprobar la hipétesis en base a datos numéricos mediante

analisis estadisticos. (50)

3.2.1 Disefio de investigacion

% No experimental: El disefio no experimental se realiza sin manipulacion de
las variables, ni variacion de los datos de manera intencional, solo se limita
a la observacion del fenémeno como se encuentra en el contexto. (50)

++ Observacional: El investigador se limita a la observacion del fendmeno sin
intervencion sobre las variables, tal como se encuentran registrados. (49)

% Transversal: La informacion se recolecta en un Ginico momento, en un solo
margen de tiempo. El proposito de la investigacion es describir y analizar las
variables en un solo momento. (50)

% Retrospectivo: El andlisis se realizd con datos previamente registrados,

correspondientes al periodo comprendido entre los afios 2019 al 2023.



3.3 POBLACION DE ESTUDIO
3.3.1 Poblacién
La poblacién incluyo a 52 pacientes diagnosticados con melanoma del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023.

3.3.2 Muestra
La muestra considero al total de la poblacion que fueron 52 pacientes
diagnosticados con melanoma del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
(EsSalud)- Cusco, periodo 2019 al 2023.

Aplicado los criterios de inclusion y exclusion quedaron excluidos 18 pacientes
debido al estadio In situ (n=8), estadio | (n=4), estadio Il (n=3) y combinacion

de medicamentos (n=3).

Finalmente se obtuvieron 34 pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) que cumplieron con los criterios de inclusién; de los cuales los

tratados con Nivolumab (n=14) y los tratados con Dacarbazina (n=20)

3.4 CRITERIOS DE SELECCION
34.1 Criterios de inclusion para la investigacion
«+ Pacientes mayores de edad, diagnosticados con la enfermedad de melanoma

avanzado (metastasico o irresecable)
% Pacientes que recibieron tratamiento de Nivolumab o Dacarbazina durante
el periodo de 2019 al 2023.

3.4.2 Criterios de exclusién para la investigacion

++ Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion.

3.5 TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOPILACION DE
DATOS
35.1 Técnica
Para la presente investigacion se emple6 la técnica de revision documentaria de
historias clinicas, registro de consumos y de costes empleando el Sistema de
Servicios de Salud Inteligente (EsSI) de EsSalud y el Tarifario institucional de
EsSalud. (Anexo 7)



3.5.2 Instrumento
El instrumento empleado para la recopilacion de datos fue la Ficha de
recoleccion de datos de pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable); el cual incluyo items orientados a la recoleccion de informacion
pertinente a los objetivos especificos de la investigacion. La validez del
instrumento fue revisada mediante el juicio de expertos. (Anexo 4) Asi mismo,
la elaboracion del instrumento se baso en el estudio del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas (9) y de la Direccion General de Medicamentos,

Insumos y Drogas. (3)
Los items que se consideraron en la investigacion fueron:

e Items 01 Datos para Identificacion de caracteristicas clinicas:_estuvo
dividido en dos secciones (pacientes tratados con Nivolumab y seccion
de pacientes tratados con Dacarbazina), permitiendo identificar datos del
paciente, edad, sexo y diagnostico (subtipo histoldgico).

e [tems 02 Datos para Evaluacion la Efectividad: estuvo dividido en dos
secciones (pacientes tratados con Nivolumab y seccién de pacientes
tratados con Dacarbazina), constituidos por Inicio de aplicacion de
tratamiento, ultima aplicacion de tratamiento, tiempo (meses), evento
(muerte) y censurado (pacientes que no experimentaron el evento).

e items 03 Datos para estimar costes directos: permitié obtener datos
para cada medicamento el coste de adquisicion, coste de administracion
y coste de monitoreo y finalmente coste de efectos adversos.
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3.6 PROCEDIMIENTO DE  VALIDACION DE DATOS E
INSTRUMENTOS

3.6.1 Validacion de los datos
La validacion del contenido del instrumento fue aprobada por especialistas
encargados de area de preparados oncologicos y de Farmacotecnia; con
experiencia y conocimiento de enfermedades y medicamentos oncoldgicos;
evaluando la claridad, consistencia; emitiendo observaciones que permitieron
realizar ajustes del instrumento para la recoleccion de datos necesarios para el

desarrollo de la investigacion. (Anexo 5)

3.6.2 Control de calidad y veracidad de los datos extraidos del
Sistema EsSi

Para garantizar la calidad y veracidad de los datos utilizados en la investigacion,
se trabajd exclusivamente con informacién proveniente del Sistema de Servicios
de Salud Inteligente (EsSI) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco -
EsSalud. Este sistema constituye una plataforma institucional autorizada para el
registro, almacenamiento y consulta de datos clinicos de los pacientes mediante
la Resolucién de Gerencia General N° 1339 —-GG-ESSALUD- 2023, que aprueba
la Directiva de Gerencia General N° 08-GG-ESSALUD -2023 “Disposiciones
para el acceso, registro y uso de la informacion de las prestaciones de salud en
el Sistema de Servicios de Salud Inteligente (EsSi) del Seguro Social de Salud —
EsSalud” (51)

El procedimiento de validacion de los datos, se realiz6 mediante validacién
cruzada dentro del Sistema de Servicios de Salud Inteligente (EsSI) de EsSalud.
Consistiendo en corroborar la informacion registrada en la historia clinica del
paciente (Anexo 8) con los registros de consumo de medicamentos (Anexo 9),
especificamente las fechas de dispensacion del medicamento correspondiente,
Esta revisidn permitid confirmar que los pacientes no solo fueran prescriptos con
Nivolumab o Dacarbazina, sino que también recibieron el tratamiento segun la
dosificacion indicada. Este proceso de validacion aumentd la confiabilidad de
los datos empleados en los analisis de efectividad, asegurando que la

informacién clinica coincidiera con los registros de dispensacion de Farmacia.
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3.6.3 Aspectos Eticos
La investigacion se desarroll6 cumpliendo con los principios éticos establecidos
por la normativa institucional de EsSalud para el manejo de informacion. Se
obtuvo autorizacion formal del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
mediante Resolucion de Gerencia Red Asistencial Cusco N° 548- GRACU-
ESSALUD -2024. (Anexo 1), permitiendo el acceso a la base de datos del

sistema EsSI.

Durante la recoleccion de los datos, se garantizo la confidencialidad de los
pacientes al no incluir datos personales, como nombres y nimeros de documento
de identidad. Los datos fueron anonimos y codificados con numéricos
correlativos, con el fin de mantener la privacidad y evitar cualquier vinculo con
la identidad del paciente. Ademas, el acceso a los registros se realiz6 bajo
supervision del jefe de Farmacia Hospitalaria, respetando la confidencialidad

médica y los derechos de los pacientes oncoldgicos.

3.7 PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

3.7.1 Entrega de anteproyecto de investigacion a mesa de partes
El proyecto de investigacion fue presentado a mesa de partes del HNAGV-
Cusco, donde fue evaluado por el comité de profesionales responsables de la
aprobacién de proyectos. Dicho comité verificd que el trabajo de investigacion

cumpliera con todos los requisitos necesarios para su ejecucion.

3.7.2 Aprobacion del trabajo de investigacion y obtencion de acceso

a la base de datos.
Luego de la aprobacion del proyecto y la emision de la resolucién de permiso
para el acceso a la base de datos (Anexo 1), se entregd la resolucion a la jefa de
Farmacia y se procedi6 a la coordinacion con la jefa de Farmacia Hospitalaria
sobre los horarios para la recoleccion de la informacion necesarios para el

proyecto.

42



3.7.3 Recoleccién de los datos

Solicitud a la oficina de Inteligencia Sanitaria

Previamente se solicito a la oficina de Inteligencia Sanitaria datos estadisticos
sobre pacientes de oncologia tratados con los medicamentos Nivolumab y

Dacarbazina (Anexo 2).

Se corroboro la informacion obtenida de la unidad de registros oncoldgicos
(Anexo 3), mediante la revision documentaria de las Historias clinicas de cada

paciente. (Anexo 8).
Identificacion de caracteristicas clinicas

Se llevo a cabo la revisién documentaria de las historias clinicas, registrando la
informacion en el instrumento de Ficha de recoleccion de datos de pacientes con
melanoma avanzado (metastasico o irresecable), item 01: Datos para
Identificacion de caracteristicas clinicas elaborado conforme a los

requerimientos del estudio. (Anexo 4)
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Evaluacion de la efectividad mediante método de Kaplan Meier

Se revisaron las historias clinicas de cada paciente registrando los datos
correspondientes en el instrumento Ficha de recoleccion de datos de pacientes
con melanoma avanzado (metastasico o irresecable), item 02: Datos para
Evaluacién de Efectividad; se consignaron las fechas de inicio y finalizacion de
tratamiento con Nivolumab; asi como las correspondientes a los pacientes que
recibieron Dacarbazina. Asimismo, se registraron datos si el paciente presento
el evento de interés (fallecimiento), o si fue censurado, ya sea por permanecer

con vida al cierre del estudio, perdida de seguimiento o cambio de terapia.

» Meétodo de Kaplan Meier en Software IBM SPSS Statistics 30: Tras la
obtencion de los datos se utilizo el software IBM SPSS Statistics version 30
y mediante método de Kaplan Meier se realiz6 la estimacion de curvas de
supervivencia global para cada tratamiento.
Estimacion de costes directos asociados a cada tratamiento (Nivolumab
vs Dacarbazina)
Se accedio a la base de datos EsSI — 'EXPLOTA' para recopilar informacién en
la Ficha de recoleccién de datos de pacientes con melanoma avanzado
(metastasico o irresecable), especificamente en el item 03: Datos para calcular
costes directos. La informacion relacionada con los costes directos de
adquisicion de medicamentos y el coste de efectos adversos se obtuvo
directamente de dicha base de datos. Los medicamentos adyuvantes para efectos
adversos fueron aquellos prescritos en el Esquema de prescripcion de
citotoxicos- Medicacién Pre quimioterapia (Anexo 12) de cada tratamiento
estudiado. En cambio, los datos correspondientes a los costes de administracion
y monitoreo fueron proporcionados por el Area de Manufactura, a partir del

Tarifario Institucional de EsSalud (Anexo 10).
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V. Determinacion de Coste total por paciente con Nivolumab frente a

Dacarbazina

Para el célculo de coste total por paciente con Nivolumab frente a Dacarbazina
se realiz6 mediante la sumatoria de todos los costes directos asociados a cada

alternativa terapéutica que se calcularon con anterioridad.

VI.  Determinacion de Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI)

A partir de la evaluacion de efectividad mediante el método de Kaplan Meier y
el calculo de coste total de cada tratamiento, se determino el Ratio Coste

Efectividad Incremental (RCEI) utilizando la siguiente férmula:

> Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI).

RCE] = Coste de tratamiento nuevo (A) — Coste de tratamiento estandar(B)

Efectividad de tratamiento nuevo(A) — Efectividad de tratamiento estandar(B)

VII.  Determinacion de analisis de sensibilidad
Se realizo analisis de sensibilidad considerando tres escenarios: escenario base,
escenario favorable y escenario desfavorable. Para ello, se aplicé una variacion
de -15% y +15% sobre el Ratio Coste Efectividad Incremental de Nivolumab
frente a Dacarbazina, con el objetivo de simular escenarios de posible aumento
o disminucion de costes. (9)
La formula empleada fue:
e Coste en escenario favorable (-15%) = Coste base de medicamento x 0.85

e Coste en escenario desfavorable (+15%)= Coste base de medicamento x 1.15
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Diagrama 01: FLUJOGRAMA DE PROCEDIMIENTO

Presentacion de la i - Resolucion de Aprobacion
propuesta de investigacion - Tramite documentario del proyecto y acceso a base
de datos
T Coordinacién con la jefa de
farmacia Hospitalaria para
Mesa de partes llevar a cabo la recoleccion
de dato

Recoleccion de datos

Identificacion de pacientes
segln criterio de inclusion y
exclusion.

Revision de Historias
clinicas, recetas expendidas y
COstos.

Coste-Efectividad

Evaluacion de la efectividad Estimacion de costes directos de los
medicamentos.

Obtencion de fecha de inicio

hasta la fecha final de la *Coste de Adquisicion

Gltima  administracion de *Coste de administracion y costo
Nivolumab y asi mismo de de monitoreo.

los que fueron tratados con * Coste de efectos adversos.
Dacarbazina.

Determinacién de coste total del
tratamiento con Nivolumab frente a
Método de Kaplan -Meier Dacarbazina

v

Recopilacién y procesamiento de datos. [

Determinacién de Ratio Coste
Efectividad(RCEI)

Fuente: Elaboracion propia
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3.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y DE ANALISIS

RCEI =

El procesamiento de los datos se llevo a cabo a través de la recoleccion de
informacion y aplicacion del instrumento. La informacion obtenida fue
organizada y sistematizada en la base de Microsoft Excel 2019; para finalmente

ser exportada al paquete estadistico IBM SPSS Statistics 30.

3.8.1 Andlisis estadistico
Se utiliz6 el software estadistico IBM SPSS Statistics 30 para evaluar la
efectividad de los tratamientos empleando el método de Método de Kaplan-
Meier; permitiendo obtener la estimacion de las curvas de Supervivencia Global

para ambos medicamentos.

Se aplico la prueba estadistica de Long-Rank para comparar las curvas de
supervivencia entre ambos medicamentos y determinar si existe diferencia

estadisticamente significativa (p < 0.05).

No se empled regresion de Cox, porque el objetivo no era evaluar el impacto de
maltiples covariables en la supervivencia, sino comparar tratamientos
especificos enfocado en Costo-Efectividad, de manera que los métodos de

Kaplan-Meier y Log-Rank son los mas 6ptimos.

3.8.2 Determinacion de Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI)
Para calcular Ratio Coste Efectividad Incremental, se realizd aplicando la
formula en el programa de Microsoft Excel 2019, de forma organizada y

sistematizada que garantizo 6ptimos resultados.

Coste de tratamiento nuevo (A) — Coste de tratamiento estandar(B)

Efectividad de tratamiento nuevo(A) — Efectividad de tratamiento estandar(B)

Finalmente, tras la obtencidn de los resultados se realizé graficos circulares y de
barras; ademas tablas personalizadas. Asi mismo, se hizo la interpretacion y la
exposicion de los datos obtenidos en la parte de resultados de forma ordenada

para la comprension.
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3.9 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
> VARIABLE: Coste-Efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina

>

Definicion Conceptual: evaluacién econdémica que relaciona el coste de 2 0
mas programas o intervenciones sanitarias con los resultados que se obtiene
sobre la salud. Se basa en la medicion del coste incremental siendo valor
monetario por unidad de efectividad clinica adicional; quiere decir el
beneficio en salud. (40)
Definicion Operacional: para medir el Coste-Efectividad se realiz
mediante el calculo de Coste Efectividad Incremental o Ratio Costo
Efectividad Incremental denominado con las RCEI que indica la cantidad de
soles adicionales que se pagaria para conseguir una unidad adicional de
efectividad. (40)
Indicadores:
o Naturaleza: Cuantitativo
o Escala de medicion: Razon
o Expresion final: soles/ AVG

DIMENSIONES

CARACTERISTICAS CLINICAS

v Edad

Definicion Conceptual: Es el tiempo que avanza a partir del nacimiento de
una persona hasta el instante del que se interroga. (52)

Definicion Operacional: Para la medicion de la edad se hizo uso de “Ficha
de recoleccidn de los datos item 01 Identificacion de caracteristicas clinicas”.
Indicadores:
o Naturaleza: cuantitativo
o Escala de medicion: Intervalo

o Procedimiento de medicion: Sistema de informacion de EsSalud conocida

como Servicio de Salud Inteligente (EsSI).

o Instrumento: Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma

avanzado (metastasico o irresecable).
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o Expresion final: 30-40 afios, 41-50 afos, 51-60 afios, 61-70 afios y 71- a
mas afos
Sexo
¢ Definicion Conceptual: Son las caracteristicas fisioldgicas y bioldgicas que
define al varén y la mujer. (53)
o Definicion Operacional: Para medicion de la caracteristica sexual se utiliz6
la Ficha de Identificacion de los datos clinicos de los pacientes.
e Indicadores:
o Naturaleza: cualitativa
o Escala de medicion: nominal
o Procedimiento de medicion: Sistema de informacion de EsSalud conocida
como Servicio de Salud Inteligente (EsSI).
o Instrumento: Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma
avanzado (metastasico o irresecable).
o Expresion final: Porcentaje de pacientes del sexo femenino y porcentaje

de pacientes del sexo masculino.

v’ Diagnostico

e Definicion Conceptual: Identificacion de una enfermedad a través del
examen de células o tejidos al microscopio, incluyendo informacion sobre el
tipo de cancer. (54)

o Definicion Operacional: Para medicion de diagndstico por subtipo
histolégico se hizo uso de Ficha de recoleccion de datos de pacientes con
melanoma avanzado (metastasico o irresecable).

e Indicadores:

o Naturaleza: Cualitativo

o Escala de medicién: nominal

o Procedimiento de medicion: Sistema de informacion de EsSalud conocida
como Servicio de Salud Inteligente (EsSI).

o Instrumento: Ficha de recoleccidn de datos de pacientes con melanoma

avanzado (metastasico o irresecable).
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o Expresion Final: Melanoma lentiginoso acral, Melanoma de extension

superficial, Melanoma lentigo maligno y Melanoma de mucosa.
EFECTIVIDAD

e Definicion Conceptual: se refiere a la evaluacion de los resultados
obtenidos después de aplicar intervenciones sanitarias en una afeccion de
salud. Esta medicion se enfoca en la disposicion de la intervencion para
generar un impacto positivo o favorecedor en la salud poblacional. (41)

e Definicion Operacional: se anoto la fecha de inicio y final de tratamiento
en el instrumento y se evalué usando el método Kaplan Meier del paquete
estadistico IBM SPSS version 30. (40)

e Indicadores:

o Naturaleza: Cuantitativo

o Escala de medicion: de Razon

o Procedimiento de medicion: Sistema de informacion de EsSalud conocida
como Servicio de Salud Inteligente (EsSI)

o Instrumento: Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma
avanzado (metastasico o irresecable).

o Expresion final: Meses

Ratio Coste Efectividad Incremental

e Definicion Conceptual: Correlacidn de valor de la terapia adicional entre
costo de oportunidad, se refiere a la cantidad adicional de recursos
econdmicos (en soles) que se pagaria por conseguir una unidad adicional de
efectividad, cuando se pretende cambiar la opcion A hacia otra B (40).

e Definicion Operacional: se determin6 mediante la formula:

Coste de tratamiento nuevo (A) — Coste de tratamiento estandar(B)

RCEI =
Efectividad de tratamiento nuevo(A) — Efectividad de tratamiento estandar(B)
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Indicadores:

Naturaleza: Cuantitativo

Escala de medicion: de Razon

Procedimiento de medicion: Célculo en Microsoft Excel 2019.
Instrumento: Formula de Ratio Coste Efectividad Incremental (RCEI)
Expresion final: Soles / AVG

COSTE DIRECTOS

e Definicion Conceptual: son los costes mas relevantes por ende se toman en
cuenta durante la evaluacion econdmica, debido a que estan relacionados de
forma directa con el tratamiento de la enfermedad del paciente. (40)

e Definicion Operacional: se ingresé a la base de datos Servicio de Salud
Inteligente (EsSI); donde se revisd el coste de adquisicion, coste de
administracion y coste de monitoreo y finalmente coste de efectos adversos
tanto para Nivolumab como para Dacarbazina y se anoté en el instrumento.

e Indicadores:

o Naturaleza: Cuantitativo

o Escala de medicion: de Razon

o Procedimiento de medicion: Sistema de informacion de EsSalud conocida
como Servicio de Salud Inteligente (EsSI), ademés de uso de Tarifario
institucional de EsSalud.

o Instrumento: Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma
avanzado (metastasico o irresecable).

o Expresion final: Soles



3.10 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Tabla 3: Matriz de Operacionalizacion

Variable Dimensiones Definicion de Indicador Escalade | Procedimiento | Instrumento Expresion
concepto mediciones | de mediciones final
Coste- tiempo Sistema de | Ficha  de | *30-40 afios
Efectividad de transcurrido desde informacion de | recoleccion | *41-50 afios
Nivolumab Edad gque nace una Afos Intervalo | Servicio de | de datos *51-60 afios
frente a persona hasta el Salud *61-70 afios
Dacarbazina momento de Inteligente *71- a mas
referencia. (52) (EsSI) afos
caracteristicas Sistema de | Ficha  de | % pacientes
fisioldgicas y Femenino Nominal | informacién de | recoleccion | de Sexo
biolégicas  que Masculino Servicio de | de datos femenino y %
Caracteristicas Sexo define al varén y Salud pacientes de
clinicas la mujer. (53) Inteligente Sexo
(EsSI) masculino.
Identificacion de Sistema de | Ficha  de | *Melanoma
una enfermedad informacién de | recoleccion | lentiginoso
mediante el Servicio de | de datos acral
examen de células Salud *Melanoma
Diagnostico | 0 tejidos  al Inteligente de extension
microscopio, Subtipo Nominal | (EsSI) superficial
incluye histol6gico *Melanoma
informacidn sobre lentigo
el tipo de céancer. maligno
(54) *Melanoma
de mucosa
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DEFINICION
CONCEPTUAL
evaluacion
econémica que
relaciona el
coste de 2 o
mas programas
0
intervenciones
sanitarias con
los resultados
que se obtiene
sobre la salud.
Se basa en la
medicion  del
coste
incremental
siendo  valor
monetario por
unidad de
efectividad
clinica
adicional;
quiere decir el
beneficio en
salud. (40)

Se fundamenta en

evaluar la
habilidad que
presenta la Sistema de | Ficha  de
intervencion informacidn de | recoleccion
sanitaria para Servicio de | de datos
Efectividad del tratamiento generar un | Supervivencia | De Razon | Salud Meses
impacto global (SG) Inteligente
favorecedor 0 (EsSI)
positivo en la
salud de la
poblacion. (41)
costes mas
relevantes
relacionados  de | *Adquisicion *Sistema  de | Ficha de
forma directa con | *Administraci informacidn de | recoleccion
el tratamiento de | 6n y monitoreo Servicio de | de datos
la enfermedad del | *Efectos Salud
paciente. (40) adversos Inteligente
Costes directos De Razén | (EsSI) Soles (S/.)
*Tarifario
institucional de
EsSalud
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DEFINICION
OPERACION
AL

se realiza
mediante Coste
efectividad
incremental o
Ratio de costo
efectividad
incremental
denominado
con las RCEL
(40)

Ratio  Coste
Incremental

efectividad

Relacion entre
valor terapéutico
agregado y costo
de la oportunidad.
Quiere decir
cantidad de soles
adicionales que se
pagaria por
conseguir una
unidad adicional
de  efectividad,
cuando se
pretende cambiar
la opcién A hacia
otra B. (40)

Diferencia

entre Coste
total de
Nivolumab

frente a

Dacarbazina
divido entre la
Efectividad de
Nivolumab
frente a
Dacarbazina.

De Razén

Célculo
Microsoft
Excel 2019.

en

Formula de
Ratio Coste
Efectividad

Incremental

(RCEI)

Soles por afio
de vida
ganado
(S/AVG)
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CAPITULO IV

4 ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1 Cantidad de pacientes tratados con Nivolumab frente a Dacarbazina

en el servicio de oncologia del HNAGYV durante el periodo del 2019

al 2023
Tabla 4: Cantidad de pacientes tratados con Nivolumab frente a

Dacarbazina en el servicio de oncologia del HNAGV durante el periodo

del 2019 al 2023

Tratamiento Cantidad Porcentaje
Dacarbazina 20 58.8 %
Nivolumab 14 41.2 %
TOTAL 34 100 %

Fuente: Elaboracidn propia tras obtencion de los datos.

Grafico 1: Cantidad de pacientes tratados con Nivolumab frente a

Dacarbazina en el servicio de oncologia del HNAGYV durante el periodo

del 2019 al 2023

CANTIDAD DE PACIENTES

Nivolumab

W Dacarbazina Nivolumab

Fuente: Elaboracion propia tras obtencion de los datos.

Dacarbazina
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Anélisis y Discusion de los resultados

En el Grafico N° 1 se presenta la distribucion de los 34 pacientes
diagnosticados con melanoma avanzado (metastasico o irresecable)
tratados con Nivolumab frente a Dacarbazina en pacientes del Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud)- Cusco, periodo 2019 al
2023. De los cuales, el 58.8% recibieron tratamiento con Dacarbazina,
mientras que el 41.2% fueron tratados con Nivolumab. Estos resultados

demuestran que hubo mayor frecuencia de uso del tratamiento estandar.

Comparando los resultados, con el estudio realizado por Zuluaga A.
(2023), donde se evaluaron 63 historias clinicas, identificaron que el 50.8%
de los pacientes fueron tratado con Nivolumab, y el 49.2% recibieron otros
tratamientos. De forma similar, Robert C. (2015), con una muestra de 418
pacientes, reportd una proporcion comparable, en la cual el 50.25% fueron
tratados con Nivolumab y el 49.75% con Dacarbazina. Estas
comparaciones sugieren que, si bien en contextos internacionales el uso de
Nivolumab parece estar mas extendido, a nivel local persiste un mayor uso
de Dacarbazina como tratamiento principal, y puede deberse a su inclusion
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, lo que facilita

su adquisicion institucional.
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4.2 ldentificacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes.
4.2.1 Edad
Tabla 5: Rango de edad de los pacientes diagnosticados con melanoma

avanzado (metastasico o irresecable)

Edad(rango) Cantidad Porcentaje
30- 40 afos 3 8.8 %
41- 50 afios 2 5.9%
51- 60 afios 8 23.5%
61- 70 afos 12 35.3%

71- a mas afios 9 26.5 %
TOTAL 34 100 %

Fuente: Elaboracion propia tras obtencion de los datos.

Grafico 2: Edad de los pacientes diagnosticados con melanoma avanzado

(metastasico o irresecable)

EDAD

41-50 afios

30-40 af 5.90%
anos —l 30-40 afios
71- a mas 8.80%
26.50%
41-50 afios
51-60 anos
23.50%

51-60 afios

W 61-70 afios

61-70 afios
35.30%

71-a mas

Fuente: Elaboracidon propia tras obtencion de los datos.
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Tabla 6: Media - mediana de edad de los pacientes diagnosticados con

melanoma avanzado (metastasico o irresecable)

Media Mediana

62.47 63.00

Andlisis y Discusion de los resultados

En el Grafico N° 2, correspondiente a la distribucién por rangos de edad,
se evidencia que el 8.8% de los pacientes se encuentran en el grupo etario
de 30 -40 afios, el 5.9% en el rango de 41 -50 afios, el 23.5% entre 51-60
afios, mientras que el mayor porcentaje corresponde al grupo de 61-70 afios
con un 35.3% Y finalmente, el 26.5% de los pacientes se encontraron en el
rango etario de 71 afios a mas. Estos datos reflejan una mayor incidencia
de melanoma maligno avanzado en personas adultas mayores, lo cual
coincide con los hallazgos del estudio realizado por Olave R. (2023),
realizado en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco, donde se reportd que el 35.14% de los pacientes se encontraba en

el grupo etario de 61 afios a mas.

Por otra parte, segun la Tabla N° 7, la media de edad de los pacientes fue
de 62.47 afios, y la mediana, de 63 afios. Estos valores son comparables
con los reportados en investigaciones previas, como la de Zuluaga A.
(2023), quien reporté una mediana de 68.8 afios y Robert C. (2015), en la
que se establecié una mediana de edad de 65 afios. La diferencia entre estos
resultados es leve, y se mantienen dentro de un rango similar, lo cual
sugiere que el melanoma en su forma avanzada tiende a presentarse con

mayor frecuencia en edades superiores a los 60 afios. (32)
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422 Sexo
Grafico 3: Distribucion de pacientes segin sexo

SEXO

= Masculino Femenino
Fuente: Elaboracion propia tras obtencion de los datos.
Andlisis y Discusion de los resultados

En el Grafico N° 3 se observa que el 58.82% de los pacientes
diagnosticados con melanoma avanzado (metastasico o irresecable)
correspondieron al sexo masculino, mientras que el 41.18% fueron de sexo
femenino. Esta distribucion por género presenta una similitud notable con
los hallazgos reportados por Robert C. (2015), que reporto que el 58.9%
fueron del sexo masculino y un 41.1% para el sexo femenino. En contraste,
lainvestigacion realizada por Zuluaga A. (2023) report6 mayor proporcion
de mujeres, alcanzando el 58.7%, lo que difiere de los resultados de la
presente investigacion. Al realizar una comparacion entre los estudios
mencionados, se aprecia que los datos obtenidos en esta investigacion
coinciden mayormente con los de Robert C. (2015), lo cual sugiere una

mayor prevalencia de melanoma avanzado en la poblacion masculina. Este
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patron podria estar vinculado a factores relacionados a la conducta u
ocupacional; debido a que tienden a tener menores habitos de
fotoproteccidn, ademas de que acuden con menor frecuencia a consultas y
revisiones dermatoldgicas. En cuanto al ambito ocupacional, las
actividades que realizan durante el trabajo con mayor frecuencia es al aire
libre, lo que los expone a niveles elevados de radiacion ultravioleta (UV)

por periodos prolongados.

4.2.3 Diagnostico
Tabla 7: Diagnostico por subtipo histoldgico de los pacientes con

melanoma avanzado (metastasico o irresecable)

Subtipo Cantidad Porcentaje
histologico
Melanoma lentiginoso 20 58.8 %
acral
Melanoma de extensién 10 29.4 %
superficial
Melanoma lentigo 2 59%
maligno
Melanoma de mucosa 2 59%
TOTAL 34 100 %

Fuente: Elaboracidon propia tras obtencion de los datos.
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Grafico 4: Diagnostico por subtipo histolégico de los pacientes con

melanoma avanzado (metastasico o irresecable)

DIAGNOSTICO
60.00%
58.8%
50.00%
40.00%
30.00%
29.4%
20.00%
10.00%
I 5.9%
0 00%
m Melanoma lentiginoso acral Melanoma extension superficial
m Melanoma lentigo maligno Melanoma de mucosa

Fuente: Elaboracion propia tras obtencion de los datos
Analisis y Discusién de los resultados

En el grafico N° 4 representa el diagndstico por subtipo histolégico de los
pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable), observando
que el 58.8% fueron diagnosticados con melanoma lentiginoso acral,
seguido de melanoma de extension superficial con 29.4%, melanoma
lentigo maligno con un 5.9% y finalmente melanoma de mucosa, también
con 5.9%. Comparando los resultados con el estudio de Zuluaga. A.
(2023), se identificaron similitud. En dicho estudio el mayor porcentaje fue
para el melanoma lentiginoso acral con un 47.6%, mientras que el 19.0%
de los casos no contaban con informacion sobre el subtipo. EI melanoma
de extension superficial registro 17.5% para el subtipo de melanoma

lentigo maligno fue 3.2%; y finalmente para melanoma nodular 12.7%.
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Al comparar los resultados con la presente investigacion, se observaron
variaciones en cuanto al porcentaje esto puede deberse a la diferencia entre
poblaciones y su geografia; ya que el estudio de Zuluaga. A (2023), fue
llevado a cabo en Colombia. No obstante, los resultados que se obtuvieron
concuerda con el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, que
reporta que, en Perd, 30% de los diagnosticados con la enfermedad de
melanoma corresponden al subtipo melanoma lentiginoso acral. (5)

Otro punto relevante es que este subtipo no suele detectarse
tempranamente, puesto que las lesiones aparecen en sitios que no son de
facil visibilidad, de manera que retrasa el diagnostico (32), lo que podria

explicar por qué se identificé con mayor prevalencia.

4.3 Evaluacion de la efectividad de Nivolumab frente a Dacarbazina
mediante método de Kaplan Meier
Tabla 8: Distribucion de pacientes segln tratamiento, ocurrencia de

gventos y censu rados

Tratamiento pacientes % eventos % censurados
Nivolumab 41.2% 64.3% 35.7%
Dacarbazina 58.8% 85.0% 15.0%
TOTAL 100% 76.5% 23.5%

Fuente: Anélisis de SPSS versién 30.

Andlisis y Discusion de los resultados

La Tabla N° 9 presenta distribucion de pacientes segun tratamiento, ocurrencia de

eventos y censurados. Se observa que del total de pacientes tratados con Nivolumab

(41.2%), el 64.3% experimento el evento (fallecimiento), durante el periodo de

seguimiento, mientras que el 35.7% fue censurado; es decir permanecieron con

vida, se perdio el seguimiento o cambiaron de terapia hasta el final del periodo de



estudio. En el grupo tratado con Dacarbazina (58.8%), el 85.0% experimento el
evento, mientras que el 15.0% fueron censurados.

Al comparar los resultados con Zuluaga. A. (2023), en su investigacion obtuvo que
el 79.4% de los pacientes fallecieron durante el periodo de estudio; porcentaje
aproximado al que se obtuvo en el presente estudio que fue de 76.5% de eventos
total. Esta similitud implicaria la mortalidad de la enfermedad del melanoma
avanzado (metastasico o irresecable).

Desde una perspectiva de evaluacion de tecnologias sanitarias, los resultados
obtenidos corroboran el argumento de que Nivolumab presenta mayor
supervivencia significativa, en comparacion con Dacarbazina. Desde el enfoque
clinico, la diferenciacion se le atribuiria al mecanismo de accion de cada terapia;
donde Nivolumab potencia la respuesta inmunoldgica; mientras Dacarbazina actta

como agente alquilante.

Grafico 5: Estimacion de la curva de supervivencia global por método de

Kaplan Meier tratados con Nivolumab frente a Dacarbazina

Funciones de supervivencia
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Fuente: Analisis de datos en SPSS 30
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Tabla 9: Efectividad del tratamiento de Nivolumab frente a Dacarbazina

Tratamiento Supervivencia Intervalo de confianza 95%
global
(Meses) Limite inferior Limite superior
Nivolumab 37 25.2 48.5
Dacarbazina 28 23.6 32.3

Fuente: Andlisis de datos SPSS Statistics version 30.
Andlisis y Discusion de los resultados

El Grafico N° 5 se observa la estimacion de la curva de supervivencia global por
método de Kaplan Meier, tanto de Nivolumab como para Dacarbazina. La curva
de supervivencia para Nivolumab (linea azul), se observa que se mantiene
elevada a lo largo del tiempo, en comparacion con la curva del grupo tratado con
Dacarbazina (linea roja); indicando que los pacientes que recibieron Nivolumab
presentaron mayor probabilidad de supervivencia global. Asi mismo, en las
curvas se observan el simbolo (+); el cual indica los casos censurados
(seguimiento interrumpido) que hubo en cada tratamiento. Los descensos
observados en las curvas representan los momentos en los que se producen los

eventos (fallecimiento).

En la Tabla N° 9, se observa la efectividad del tratamiento de Nivolumab frente
a Dacarbazina. Los resultados obtenidos demostraron que la mediana de
supervivencia global en los pacientes tratados con Nivolumab fue de 37 meses
(3.08 afios) con Intervalo de confianza del 95% [ 25.2 meses - 48.5 meses], lo
que significa que sobrevivieron mayor tiempo durante el periodo de estudio. En
cambio, los pacientes tratados con Dacarbazina obtuvieron supervivencia global

de mediana de 28 meses (2.4 afos) con Intervalo de confianza del 95% [ 23.6
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meses - 32.3 meses], demostrando que sobrevivieron menor tiempo en
comparacion con el Nivolumab. Cada estimacion presenta su Intervalo de
confianza del 95%, lo que afirma que el valor de la mediana de la supervivencia
global, se encuentra dentro del rango. Esta diferencia de 9 meses en la mediana

representa ventaja terapéutica para el tratamiento de Nivolumab.

Los resultados fueron comparados con el estudio de Marinheiro P. (2019),
donde encontraron que Nivolumab presento supervivencia global de 39.4 meses
(3.28 afios), es decir, una diferencia de aproximadamente 2.4 meses entre ambos
estudios; esto podria deberse a factores genéticos o la edad, ya que podrian haber

influido en la tolerancia al tratamiento.

A nivel nacional, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(2022), report6 que la mediana de supervivencia global para Nivolumab alcanzo
los 37.3 meses, con intervalo de confianza de 95% [ 25.4 meses - 51.6 meses],
mientras que para Dacarbazina indicaron que fue 11.2 meses, con un intervalo
de confianza del 95% [ 9.6 meses - 13.0 meses]. Al realizar la comparacion entre
ambos estudios, se observaron una notable coincidencia en los resultados
asociados al tratamiento con Nivolumab, tanto en la mediana como en el rango
del intervalo de confianza. Lo que sugiere que los hallazgos de esta investigacion
estan en concordancia con dicho estudio. En lo que respecta a Dacarbazina, se

evidencia diferencia relativamente considerable.

Finalmente, se puede concluir que, en los estudios, el tratamiento con Nivolumab
demuestra mayor supervivencia global en comparacién con Dacarbazina,

evidenciando buena efectividad.
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43.1 Andlisis estadistico de prueba de Long-Rank
Tabla 10: Prueba estadistica de Long -Rank

Prueba Estadistica Chi cuadrado Significancia

Log Rank 4.064 ,044

Fuente: Analisis de datos en SPSS versién 30.

Ho= No Existe diferencia significativa entre Nivolumab frente a
Dacarbazina en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o
irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco(EsSalud)-
Cusco, periodo 2019 al 2023.

H1= Existe diferencia significativa entre Nivolumab frente a Dacarbazina
en pacientes con melanoma avanzado (metastasico o irresecable) del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco(EsSalud)-Cusco, periodo 2019
al 2023.

Se realizé el andlisis estadistico diferencial de Prueba de Long-Rank que
obteniendo p= 0.004.

Dado que p < 0.05; permite rechazar la hip6tesis nula (Ho), y se acepta la
hipotesis alterna (H1), indicando que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes tratados con Nivolumab frente a los

tratados con Dacarbazina.



4.4 Estimacion de los costes directos asociados a Nivolumab frente a Dacarbazina

441

Coste de adquisicion

Tabla 11: Coste de Adquisicion de Nivolumab frente a Dacarbazina

Medicamento | Presentacion | Dosificacion | tiempo de | Precio del | Precio por | Dosis por | Coste total de
del vial infusion vial aplicacion | pacientes | terapia por
paciente
100mg S/5,506.69
240mg cada S/13,226.79 26 S/343,896.54
Nivolumab 2 semanas
30min
40mg S/2,213.41
1000mg/m2
Dacarbazina 200mg cada 21028 S/80.00 S/720.00 17 S/12,240.00
dias

Fuente: Elaboracién propia




Analisis y Discusion de resultados

En la Tabla N° 11 se observa que para el tratamiento con Nivolumab, se utilizd
un esquema de 240 mg administrados cada 2 semanas durante 12 meses, lo cual
equivale a 26 aplicaciones por paciente al afio. Dado que Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco, cuenta con presentacion de Nivolumab de 100mg y 40
mg, se calculd la cantidad necesaria para cada aplicacion, es asi que, para
alcanzar a la dosificacion de los 240mg, se necesitaron 2 viales de 100mg y 1
vial de 40mg. El precio por vial de Nivolumab de 100mg fue de S/5,506.69 soles,
mientras que para vial de 40mg fue S/2,213.41 soles. El precio por aplicacion
resulto sumando el valor de 2 viales de 100mg més 1 vial de 40mg dando
S/13,226.79 soles. Al multiplicar este valor con la dosis por paciente que es 26

viales, se obtuvo un costo total de terapia por paciente de S/343,896.54 soles.

Respecto al tratamiento con Dacarbazina 200 mg, el precio del vial fue S/80.00
soles, Dado que la dosis estandar para cada administracion es de 1,730 mg
(superficie corporal promedio de 1.73 m2), se requieren 9 viales por aplicacion.
En consecuencia, el precio por aplicacion fue de S/720.00 soles. Multiplicado
por 17 aplicaciones anuales (dosis cada 21 dias), se calculd un costo total de

terapia por paciente de S/12,240.00 soles.

En el estudio del Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas (2022),
indicaron que para el tratamiento de Nivolumab el precio de vial de 100 mg fue
S/5,449.28, mientras que el vial de 10mg/ml x 4ml (40mg) el precio fue S/
2,179.71 soles. En cuanto al precio por aplicacion calcularon S/13,078.27 soles.
Para calcular el coste total de terapia por paciente en un afio multiplicaron el

numero de dosis por paciente y obtuvieron S/ 340.035,02 soles.

Por su parte, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(2022), en su evaluacion econdmica mencionan que el costo de Nivolumab de
100mg el precio por vial es de S/ 5,505.45 soles, mientras que para el vial de

200mg de Dacarbazina fue S/8.56 soles. Para el célculo de costos totales
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multiplicaron cantidad de viales por ciclo en este caso 48 viales por precio de
vial dando como resultado S/264,261.60 soles, mientras que para Dacarbazina
200mg fue S/1,849.05 soles.

Los resultados que se obtuvieron fueron contrarrestados con ambos estudios
donde se observa que aplicaron metodologia similar. En cuanto a los costes la
diferencia es minima y podria atribuirse a factores como de proveedores o por la
diferencia de afios donde los costes se pudieron incrementar, sin embargo, los
estudios coinciden de que Nivolumab representa alto costo en términos de
adquisicién; mientras que para Dacarbazina continGa siendo opcién de bajo

costo.

4.4.2 Coste de administracion y monitoreo
Tabla 12: Coste de administracion y monitoreo

Coste de administracion y coste de monitoreo Costo (S/)
Coste de administracion por técnica de infusion. S/4.00 soles
Atencion médica ambulatoria. (monitoreo) S/29.00 soles

Fuente: Tarifario institucional de EsSalud emitido por el Area de Facturacion.

Analisis y Discusién de resultados

Segun la tabla N° 12, presenta costes directos de administracion y el monitoreo.
De acuerdo al Tarifario institucional de EsSalud, el coste de administracién de
inmunoterapia por técnica de infusion es de S/4.00 soles, mientras que el coste

por atencion medica ambulatoria (monitoreo) es de S/29.00 soles.

Estos datos comparados con el estudio del Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas (2022), se indic6 que el costo de administracion de la

inmunoterapia con la misma técnica fue de S/ 45.00 soles, mientras que el costo
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por consulta médica ambulatoria fue S/20.00 soles. En cuanto al coste de
administracion de la inmunoterapia por técnica de infusién; la diferencia entre
ambos estudios es bastante significativa, posiblemente debido a que Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas cuenta con acceso a tecnologias
avanzadas y enfermeros especialistas. No obstante, en relacion al coste por
atencion meédica ambulatoria, la diferencia es poco considerable y puede
explicarse debido al costo por el nivel de especializacion de la atencion, al ser
un Instituto Especializado en oncologia, cuenta con consultas altamente
especializada y rigurosas, lo cual podria justificar un mayor coste en Atencion
médica ambulatoria. (monitoreo). En contraste con EsSalud que brinda atencién
medica generalizada, donde el monitoreo puede implicar menor complejidad y

recursos asignados.

4.4.3 Coste de efectos adversos
Tabla 13: Coste por aplicacion de medicamentos adyuvantes para efectos

adversos: Nivolumab vs. Dacarbazina

Medicamentos adyuvantes para Nivolumab Dacarbazina
efectos adversos

Clorfenamina S/0.40 S/0.20

Ranitidina S/0.60 S/0.30

Dexametasona X S/0.36
Paracetamol S/0.12 X

Granisetron X S/22.41

TOTAL S/1.12 S/23.27

Fuente: Base de datos EsSi- “EXPLOTA” de EsSalud HNAGV-CUSCO.

70



Analisis y Discusion de los resultados

La tabla N° 13 se presenta comparacion de costes por aplicacion de
medicamentos adyuvantes empleados para tratar los efectos adversos asociados
al uso de Nivolumab y al de Dacarbazina. Se observa que, en el caso de
Nivolumab, el protocolo que contempla es el uso de Clorfenamina, Ranitidina y
Paracetamol, lo cual representa un gasto total de S/1.12 soles por sesion. Por otro
lado, el esquema complementario para Dacarbazina incluye Clorfenamina,
Ranitidina, Dexametasona y  Granisetron, alcanzando un  costo

significativamente mayor de S/23.27 soles por aplicacion.

Desde una perspectiva farmacoeconomia, los resultados evidencian que, pese a
que Nivolumab tenga mayor coste de adquisicion; el coste por aplicacién de
medicamentos adyuvantes para efectos adversos es considerablemente inferior

al de Dacarbazina; de manera que reduce gastos adicionales para la institucion.

Este hallazgo, desde un enfoque clinico evidencia que la Dacarbazina, se asocia
a una mayor toxicidad, lo que conlleva al mayor uso de medicamentos
adyuvantes para efectos adversos; mientras que para Nivolumab presenta menor
presencia de efectos adversos (1); de forma que favorece a la adherencia del

tratamiento y la calidad de vida del paciente siendo aspectos claves en oncologia.
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4.5 Coste de tratamiento por paciente con Nivolumab frente a Dacarbazina

Tabla 14: Coste por curso de tratamiento

Medicamento | Duracion del | Coste de | Coste de | Coste de | Coste de | Coste total por
tratamiento adquisicion administracion | monitoreo | Efecto paciente
(meses) adversos

Nivolumab 12 S/343,896.54 S/104.00 S/754.00 | S/29.12 S/344,783.66

Dacarbazina 12 S/12,240.00 S/68.00 S/493.00 | S/395.59 | S/13,196.59

Fuente: Elaboracion propia tras obtencion de los datos.

Andlisis y Discusion de resultados

En la Tabla N° 14 se presenta coste por curso de tratamiento, considerando los
costes directos asociados al tratamiento con Nivolumab y al de Dacarbazina.
Para el tratamiento con Nivolumab, el costo de adquisicién fue de S/343,896.54
soles, al cual se agregaron coste de administracion de S/104.00 soles (26
aplicaciones x S/4.00), S/754.00 soles por monitoreo (26 atenciones médicas
ambulatorias x S/29.00) y S/29.12 soles por coste de efectos adversos (26
aplicaciones x S/1.12). Esto genero coste total por paciente de S/344,783.66
soles. En contraste, para Dacarbazina, el coste por adquisicion fue de
S/12,240.00 soles, con un coste de S/68.00 soles por administracion (17
aplicaciones x S/4.00), S/493.00 soles por monitoreo (17 atenciones médicas
ambulatorias x S/29.00) y S/395.59 soles por efectos adversos (17 aplicaciones
x S/ 23.27). El coste total por paciente generado fue S/13,196.59 soles.

Al comparar estos resultados con los datos del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (2022), se observaron que en cuanto al coste total
por paciente de Nivolumab obtuvieron S/ 341.765,89 soles, indicando que hay

una ligera diferencia con los resultados que se obtuvieron. La diferencia se le
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puede atribuir al precio de adquisicion puesto que, en el Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco, fueron ligeramente superiores al considerado por el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Asi mismo, el coste
por monitoreo en el presente analisis se aplicd una tarifa de S/29.00 soles por
atencion medica ambulatoria, relativamente mayor a la reportada por el INEN
que fue de S/20.00 soles. EI Coste de administracién en ambos estudios utilizan
tarifas de S/4.00 soles en este estudio frente a S/45.00 soles en el INEN,
observando que la diferencia es bastante significativa, lo cual se podria atribuir

a las variaciones institucionales en tarifarios internos.

En relacion a los costes de efectos adversos la diferencia es relativamente leve,
siendo S/29.12 soles en este estudio y S/40.87 soles en el informe de INEN. Esto
podria estar relacionado con diferencias en la tasa de incidencia asumida, la

severidad de los eventos o el manejo clinico especifico considerado.

A pesar de las variaciones mencionadas, los resultados de ambos estudios
concuerdan de que el tratamiento con Nivolumab representa mayor carga a nivel

econdmico para el Sistema de Salud, en comparacién con la Dacarbazina.
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4.6 Determinacion de Ratio Coste-efectividad incremental de Nivolumab
frente a Dacarbazina
FORMULA: RATIO COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL (RCEI)

Costo de tratamiento nuevo (A) — Costo de tratamiento estandar(B)

RCEI =
Efectividad de tratamiento nuevo(A) — Efectividad de tratamiento estandar(B)

Tabla 15: Ratio Coste Efectividad Incremental de Nivolumab frente a

Dacarbazina

Medicamento | Efectividad Coste total Efectividad Costes Ratio de
(SG) por paciente | incremental | Incremental coste
(SG) efectividad
Incremental
(S/1 AVG)
Nivolumab 37 meses

(3.08 afios) | S/344,783.66

Dacarbazina 28 meses | S/13,196.59 0.68 aflos | S/331,587.07 | S/487,628.04
(2.4 afos) (S/1 AVG)

*AVG: afo de vida ganados
Fuente: Elaboracion propia a partir de datos obtenidos en el estudio.

Analisis y Discusion de los resultados

En la tabla N° 15 se demuestra, el célculo del Ratio Coste Efectividad
Incremental de Nivolumab frente a Dacarbazina. Para el tratamiento con
Nivolumab se mostro efectividad de 37 meses equivale a 3.08 afios, con un costo
total por paciente de S/344,783.66 soles. En cambio, para la alternativa de
Dacarbazina se evidencio efectividad de 28 meses, lo que equivale a 2.4 afos,
con un costo total por paciente de S/13,196.59 soles. La diferencia entre ambas
alternativas dio como efectividad incremental de 0.68 afios a favor del

Nivolumab.



En cuanto al coste incremental se calculé S/331,587.07 soles para optar el
tratamiento con Nivolumab y al calcular el RCEI, mediante los datos de coste
incremental y la efectividad incremental en afios de vida, se obtuvo S/487,628.04
soles por Afio de vida ganado (S// AVG).

En comparacion con el estudio de Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, (2022), registraron que para Nivolumab la efectividad fue
de 3.1 afios, mientras que para Dacarbazina fue 0.9 afios, lo que result6é en una
diferencia de 2.18 afios en la supervivencia global (SG). El costo incremental
fue S/ 262,412.55 soles y finalmente para el Ratio Coste Efectividad obtuvieron
que el costo de incremento de un afio de vida ganado, de un paciente que usaria
Nivolumab estimaria alrededor de S/ 120, 649.45 soles.

En ese sentido, este resultado indica que, al utilizar Nivolumab en lugar de
Dacarbazina, el sistema de salud deberia invertir aproximadamente
S/487,628.04 soles adicionales por cada afio extra de vida ganado en pacientes
con melanoma avanzado. Desde el contexto econdmico, el valor obtenido excede
al umbral de costo efectividad; quiere decir que Nivolumab a pesar de que ofrece

mas afos de vida, representa desafio para el sistema de salud peruano.

46.1 Andlisis de sensibilidad

Tabla 16: Resultados de andlisis de sensibilidad

Tratamiento Escenario favorable Escenario base Escenario
(-15%0) desfavorable
(+15%)
Nivolumab S/293,066.11 S/344,783.66 S/396,500.91
Dacarbazina S/11,217.10 S/13,196.59 S/15,174.08
RCEI S/414,483.84 S/487,628.04 S/560,774.75

Fuente: Elaboracién propia

75




Analisis y Discusion de los resultados

En la tabla N° 16, se evaluo la variacion del Ratio de Costo Efectividad
Incremental (RCEI) modificando en +15 % el costo total de cada tratamiento
(Nivolumab y Dacarbazina), generando tres escenarios: favorable, base y
desfavorable.

En el escenario favorable, donde los costos totales de ambos tratamientos se
reducen en un 15 %, el RCEI calculado fue de S/ 414,483.84 soles por afio de
vida ganado. En el escenario base, con los valores reales obtenidos en el estudio,
el RCEI fue S/ 487,628.04 soles, mientras que en el escenario desfavorable
(+15 % del costo), el RCEI se elevo hasta S/ 560,774.75 soles.

Estos resultados evidencian que el modelo es sensible al costo total del
tratamiento, especialmente al de Nivolumab, debido a los costos elevados que se
obtiene en el resultado del analisis. A pesar de las variaciones aplicadas, el RCEI
en todos los escenarios supera el umbral de coste-efectividad sugerido para el
contexto peruano, el cual se estima entre S/ 9,500.00 y S/ 19,300.00 por AVG
por afio de vida ganado, con el umbral entre 2.2 UIT y 4.4 UIT. (55)

Por lo tanto, el andlisis de sensibilidad confirma la robustez de los resultados
que, incluso bajo condiciones econdmicas mas favorables, el tratamiento con
Nivolumab no se considera coste-efectivo desde una perspectiva econdémica, en
comparacion con Dacarbazina. Sin embargo, este resultado no invalida su valor
clinico, ya que Nivolumab sigue mostrando mayor efectividad en términos de
supervivencia. Lo que el analisis evidencia es la necesidad de estrategias como
negociaciones de precio, financiamiento especial o uso selectivo, para viabilizar

Su uso en sistemas publicos como EsSalud.
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1)

2)

3)

4)

CONCLUSIONES

El objetivo general del estudio fue determinar el Coste-efectividad de
Nivolumab frente a Dacarbazina en pacientes con melanoma avanzado
(metastasico o irresecable) del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
(EsSalud)-Cusco, periodo 2019 al 2023. En base al analisis realizado, se
concluyé que Nivolumab, presentd mayor efectividad en términos de
supervivencia global de 37 meses y 28 meses para Dacarbazina. En cuanto
al Ratio Coste Efectividad Incremental, segun el umbral establecido en el
contexto peruano (2.2 a 4.4 UIT), se concluyo que Nivolumab no es coste-
efectiva ya que fue superior al umbral de disposicion a pagar.

En relacion al primer objetivo especifico, se identifico caracteristicas clinicas
donde el rango de edad con mayor proporcién fue para el grupo etario de 61-
70 afios con un 35.3%. En cuanto al sexo, se observo que el 58.8% fueron de
sexo masculino, mientras que 41.2% para el sexo femenino. Referido al
diagnostico por subtipo histologico, el melanoma lentiginoso acral fue el mas
frecuente con 58.8% de los pacientes.

En relacion al segundo objetivo especifico, se evalud la efectividad de ambos
tratamientos concluyendo que para Nivolumab la mediana de supervivencia
global fue de 37 meses y para Dacarbazina mediana de 28 meses.

En relacion al tercer objetivo especifico, se estimd los costes directos;
obteniendo que para Nivolumab el coste de adquisicion fue S/343,896.54
soles y de S/12,240.00 soles para Dacarbazina. En cuanto a los costes de
administracién se obtuvieron S/ S/104.00 soles para Nivolumab y S/68.00
soles para Dacarbazina. El coste de monitoreo genero S/754.00 soles para
Nivolumab y para Dacarbazina S/493.00 soles. Por Gltimo, los costes de
efectos adversos fueron S/29.12 soles para Nivolumab y S/ 395.59 soles para
Dacarbazina. Considerando todos los costes; el coste total por paciente
calculado fue S/344,783.66 soles para Nivolumab y S/13,196.59 soles para

Dacarbazina.
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5) En relacién al cuarto objetivo especifico, se determiné de Ratio coste-

6)

efectividad incremental de Nivolumab frente a Dacarbazina obteniendo
S/487,628.04 soles por Afio de vida ganado (S/ /AVG). Este resultado indico
que el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velazco, deberia de invertir
aproximadamente dicho monto por cada afio de vida ganado en pacientes con
melanoma avanzado (metastasico o irresecable).

En relacion a la hipotesis, la prueba estadistica de Long Rank, acepta la
hipdtesis alterna, la cual refiere que existe diferencia significativa entre

Nivolumab frente a Dacarbazina.
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SUGERENCIAS

AL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO

Se sugiere continuar promoviendo camparias de sensibilizaciéon y charlas
educativas a la poblacidon cusquefia, con el objetivo de informar sobre el
cancer de piel y los diferentes tipos de melanoma, ademas de la letalidad en
casos avanzados como el irresecable o metastasico.

Se sugiere realizar evaluaciones economicas de Coste — Efectividad de
tratamientos de alto costo empleados en la institucion. Esta medida
contribuiria a sustentar la toma de decisiones clinicas y administrativas

basadas en evidencia, optimizar la asignacion de recursos limitados.

A LOS MAGISTER Y DOCTORES DE LA ESCUELA
PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

Se sugiere continuar incentivando a los alumnos de pre-grado a desarrollar
investigaciones en el ambito de farmacoeconomia de manera que entiendan
la labor del farmaceutico va més alla, y que podria apoyar en la planificacion
de compras estratégicas mediante evaluaciones econémicas.

Se sugiere motivar a los estudiantes de los ultimos semestres abordar temas

relacionados a enfermedades oncoldgicas.

A LOS ESTUDIANTES DE LA ESCUELA PROFESIONAL DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA.

Se sugiere desarrollar investigaciones similares a la investigacion, enfocadas
en farmacoeconomia de tratamientos oncol6gicos, con el propdsito de
contribuir con informacién en esta area.

Se sugiere que durante su internado clinico poner enfasis en la rotacion por
el area oncoldgica y de preparados oncoldgicos.

Se sugiere realizar estudio de costo — seguridad de los medicamentos

estudiados
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Anexo 1: Autorizacion del hospital nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud cusco

ﬁfl_‘*ﬁEsSalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la conmemoracién de las heroicas batallas de
Junin y Ayacucho”

: .2
RESOLUCION DE GERENCIA RED ASISTENCIAL CUSCO N° .5~ -GRACU-ESSALUD-2024

Que, el proyecto de investigacion en mencién, entre otros, cuenta con la aprobacitn del Comité de Etica en Investigacion
con Nota N* 154-CE-GRACU-ESSALUD-2024 de fecha 27 de setiembre de 2024; asimismo, cuenta con la opinion
favorable de la sede donde se realizard la investigacion segun Anexo 6 suscrito por la responsable del area de Farmacia
Hospitalizacion del Servicio de Farmacia del Departamento de Ayuda al Diagnéstico y al Tratamiento del Hospital
Nacional “Adolfo Guevara Velasco” de la Gerencia de Red Asistencial de EsSalud Cusco Quimico farmacéutica Jimena
Quehuarucho Acufia;

Que, por los considerandos expuestos, es procedente adoptar las acciones administrativas respectivas para autorizar
la ejecucion del proyecto de investigacién aludido en el area de Farmacia Hospitalizacién del Servicio de Farmacia del
Departamento de Ayuda al Diagnéstico y al Tratamiento del Hospital Nacional “Adolfo Guevara Velasco” de la Gerencia
de Red Asistencial de EsSalud Cusco;

En uso de las facultades conferidas mediante Directiva N® 003-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 y Resolucién de Presidencia
Ejecutiva N* 806-PE-ESSALUD-2024;

SE RESUELVE:

PRIMERO.- AUTORIZAR la ejecucion del Proyecto de Investigacién con el Titulo: “COSTE-EFECTIVIDAD DE
NIVOLUMAB FRENTE A DACARBAZINA EN PACIENTES CON MELANOMA AVANZADO
(METASTASICO O IRRESECABLE) DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
(ESSALUD)-CUSCO, PERIODO 2019 AL 2023", presentado por la bachiller BRENDA MORELLIA
QUISPE ALAGON, a realizarse en el area de Farmacia Hospitalizacién del Servicio de Farmacia del
Depantamento de Ayuda al Diagnéstico y al Tratamiento del Hospital Nacional “Adolfo Guevara Velasco”
de la Gerencia de Red Asistencial de EsSalud Cusco.

SEGUNDO. - DISPONER que la investigadora principal BRENDA MORELLIA QUISPE ALAGON, prosiga con todas
las acciones vinculadas con el tema de investigacién, las cuales deberan ajustarse al cumplimiento de
las normas y directivas de la institucion establecidas para tal fin.

TERCERO.- DISPONER que las instancias respectivas brinden las facilidades del caso para la ejecucion del Proyecto
de Investigacion autorizado con la presente Resolucion.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

TR, RARTIN GEN A
C

& 30243 3
RED AS‘IgT NCIAL CUSCO

i Essalud
MGHL/acqg.

Cc. OCID, DHNAGV, CE, INVESTIGADORA PRINCIPAL, ARCH.

l 1307 | 2024 [ 7529T|

- - -
D HILARES LUNA,

Av. Anselmo Alvarez s/n
Wanchaq

Cusco, Perd

Tel.: 084-582890 y 084-228428

www.essalud.gob.pe
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Anexo 2: Solicitud a la oficina de inteligencia sanitaria

“Afo del Bicentenario, de la consolidaciéon de nuestra independencia y de la conmemoracion
de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

SOLICITO: DATOS ESTADISTICOS SOBRE PACIENTES DE
ONCOLOGICA TRATADOS CON LOS MEDICAMENTOS
NIVOLUMAB Y DACARBAZINA

PARA: Dra. Luliana Condemayta
Jefa de la Oficina de Inteligencia Sanitaria
Red Asistencial Cusco-Hospital Adolfo Guevara Velasco

ALl cusco} Yo, Brenda Morellia Quispe Alagén. Identificada con DNI N° 73004628

- 1 con domicilio Jr. La Florida Mz G7-A4, con celular 984461176, Bachiller

S ‘ de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad

E e | Nacional de San Antonio Abad del Cusco. Es grato dirigirme a Ud.
trLarwiuil respetuosamente, me presento y expongo.

|
1 oo Fl otivode esta solicitud radica en obtener datos precisos acerca:
Cédigo de Nivolumab 100mg (010350174) -Nivolumab 40mg (010350173
Cédigo de Dacarbazina (010350024)
“e_ Diagnéstico de Pacientes oncolégicos tratados con Nivolumab y Dacarbazina durante
el periodo 2019 a 2023.
e Edad y Sexo de los pacientes oncoldgicos tratados con Nivolumab y Dacarbazina
durante el periodo 2019 a 2023.
e Fecha de ingreso y salida de los pacientes oncolégicos tratados con Nivolumab y
Dacarbazina durante el periodo 2019 a 2023.
e Precio de adquisicion de los medicamentos oncolégicos Nivolumab y Dacarbazina
durante el periodo 2019 al 2023.
“e_ Promedio de dosis por paciente tanto de Nivolumab como de Dacarbazina durante el
periodo 2019 al 2023.
¢ Tiempo de duracién (meses) del tratamiento tanto de Nivolumab como de
Dacarbazina durante el periodo 2019 al 2023.
% Precio por aplicacién por paciente tanto de Nivolumab como de Dacarbazina durante
el periodo 2019 al 2023.

Datos que seran de vital importancia para El proyecto de Tesis “COSTE-EFECTIVIDAD DE
NIVOLUMAB FRENTE A DACARBAZINA EN PACIENTES CON MELANOMA AVANZADO
(METASTASICO O IRRESECABLE) DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
(ESSALUD)-CUSCO, PERIODO 2019 AL 2023. El cual fue aprobado mediante, RESOLUCION DE
GERENCIA RED ASISTENCIAL CUSCO N°548-GRACU-ESSALUD-2024

Sin mas que agregar me despido, agradeciendo la atencién brindada, me suscribo ante Ud. Con
las mayores distinciones a su persona.

Atentamente

.‘ //7{/,"42

Brenda Morellia Quispe Alagén
DNI: 73004628

Cusco 10 de octubre de 2024
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Anexo 3: Informacion de Base de Datos de pacientes diagnosticados con
Melanoma de Oficina de Inteligencia Sanitaria

BASE DE DATOS C43 (Biems) = Recibidos e B

Yabar Pena Juan Carlos <juanyabar@essalud.gob.pe= & 1Toct 2024, 1457 € H
para mi, Condemayta

Srta.

Brenda Morellia Quispe Alagdn
Ciudad.

De mi consideracion:
Mediante el presente remito la informacion solicitada en base a la Resolucién de Gerencia RACUS N° 548-GRACU-ESSALUD-2024, recordandole que de
acuerdo a la Ley 29733, Ley de proteccidn de datos personales, esta informacion es estrictamente confidencial y no puede ser difundida plblicamente por

ningtin medio, sea escrito o virtual, bajo responsabilidad penal. Por ende su uso estd reservado a cumplir el objetivo del trabajo de investigacidn respaldado por
la resolucién de gerencia antes citada.

Atentamente,

At Essalud

y uan Carlos Yabar Pefia | Médico
CMP 42497; RNA AD5968

Unidad de Registro Oncologico, URO 07
Oficina de Inteligencia Sanitaria

Cel. 998 986 110

Tel.: (84) 225490 (84) 512890 anexo 3436

Av. Anselmo Alvarez SIN, Wanchag, Cusco

Tenga la confianza en la autenticidad de este co

Este es un correo electronico oficial del Seguro Social de Salud - EsSalud y es enviado unicamente desde una fuente legitima
ul g

coma Mic

oft 365, Microsoft Exchange, Breve o Zimbra, Estas platsformas han sido protegidas, autenticadas y encriptadas con cibersequridad mediante tecnologias avanzadas
como DMARC, DKIM, SPF y BIMI, garantizando la debida legitimidad y proteccidn de nuestras

comunicacionas,

[Mensaje recortado] Ver todo el mensaje

2 archivos adjuntos+ Analizado por Gmail ()

4=

@

Ty
R |

5
i Iialilllillli :
i El!iili'll|'] .
EEE EFEBEREEEREEE
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Anexo 4: Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma

avanzado (metastasico o irresecable).

item 01: Datos para ldentificacion de caracteristicas clinicas

Pacientes tratados con Nivolumab
Paciente Edad Sexo Diagnostico
F M Subtipo histologico
Pacientes tratados con Dacarbazina
Paciente Edad Sexo Diagnostico
F M Subtipo histologico
Fuente: Elaboracion propia.
item 02: Datos para Evaluacion de Efectividad
Pacientes tratados con Nivolumab
Paciente Inicio de Ultima Tiempo Evento [ Censurado
aplicacién de aplicacion de | (meses)
tratamiento tratamiento
Pacientes tratados con Dacarbazina
Pacientes Inicio de Ultima Tiempo Evento [ Censurado
aplicacién de aplicacion de (meses)
tratamiento tratamiento

Fuente: Elaboracién propia.
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item 03: Datos para Calcular costes directos

a) Coste de Adgquisicion

Medicamento | Presentacion | Dosificacion | tiempode | Preciodel | Precio por | Dosis por | Coste total
del vial infusién vial aplicacion | pacientes | de terapia
por
paciente
Nivolumab
Dacarbazina
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Anélisis de
impacto presupuestario N® 001-2022. (9)
b) Coste de administracidn y coste de monitoreo
Coste de administracion y coste de monitoreo Costo (S/)
Coste de administracién de la inmunoterapia por S/
técnica de infusion.
Atencién médica ambulatoria. (monitoreo) S/

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Analisis de

impacto presupuestario N® 001-2022. (9)

c) Coste de efectos adversos

Medicamentos adyuvantes para Nivolumab Dacarbazina
efectos adversos
S/ S/
S/ S/
TOTAL S/ S/

Fuente. Elaboracion propia
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Anexo 5: Validacion del instrumento

item 01: Datos para ldentificacion de caracteristicas clinicas

Pacientes tratados con Nivolumab

Paciente Edad Sexo Diagnostico
F M Subtipo histolégico
Pacientes tratados con Dacarbazina
Paciente Edad Sexo Diagnostico
F M Subtipo histolégico

Fuente: Elaboracion propia.

item 02: Datos para Evaluacion de Efectividad

Pacientes tratados con Nivolumab

Paciente Inicio de Ultima Tiempo Evento | Censurado
aplicacion de aplicacion de | (meses)
tratamiento tratamiento
Pacientes tratados con Dacarbazina
Pacientes Inicio de Ultima Tiempo Evento | Censurado
aplicacion de aplicacién de (meses)

tratamiento

tratamiento

Fuente: Elaboracion propia.

EVALUADO POR:

Q.F ROSA FUENTES GALICIA
Encargada de Area de preparados oncol4gicos.
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item 03: Datos para Calcular costes directos

d) Coste de Adguisicion

Medicamento | Presentaciéon | Dosificacion | tiempo de Precio del | Precio por | Dosis por | Coste total
del vial infusion vial aplicacion | pacientes | de terapia
por
paciente
Nivolumab
Dacarbazina
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Anélisis de
impacto presupuestario N® 001-2022. (9)
e) Coste de administracion y coste de monitoreo
Coste de administracion y coste de monitoreo Costo (S/)
Coste de administracion de la inmunoterapia por S/
técnica de infusion.
Atencién médica ambulatoria. (monitoreo) S/

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Anélisis de
impacto presupuestario N® 001-2022. (9)

f) Coste de efectos adversos

Medicamentos adyuvantes para Nivolumab Dacarbazina
efectos adversos
S/ S/
S/ S/
TOTAL S/ S/

Fuente. Elaboracion propia
EVALUADO POR:
Q.F ROSA FUENTES GALICIA

Encargada de Area de preparados oncoldgicos.

< Rosa

Quimico Farmaceutico

C QFP 12377
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Anexo 6: Validacion del instrumento

Ficha de recoleccion de datos de pacientes con melanoma
avanzado (mctastasico o irresecable).

Item 01: Datos para Identificacién de caracteristicas clinicas
Pacicntes tratados con Nivolumab

Paciente Edad Sexo | Diagnostico

F___ | M| Subtipo histolégico
| |
Pacientes tratados con Dacarbazina k

Paciente Edad Sexo Diagnostico

F i‘ M + Subtipo histologico

Fuente: Elaboracidn propia.

-

ot |
Item 02: Datos para Evaluacion de Efectividad
Pacientes tratados con Nivolumab |
Paciente Inicio de Ultima Tiempo Evento | Censurado
aplicacién de aplicacién de | (meses)
tratamiento tratamicento
| —— ‘\
Pacientes tratados con Dacarbazina
Pacientes Inicio de Ultima Tiempo Evento Censurado
aplicacion de aplicacion de (meses)
tratamiento tratamiento

|
—

L

|
\
\
I

Fuente: Elaboracion propia.

|
|
|
|

Q.F JIMENA QUEHUARUCHO ACUNA
Encargada de Area de preparados oncoldgicos.

|
|

LFD
S,
§ VW

= 0 L‘-“‘A\U\i\%']'ﬂ'iﬂ‘; .l«
-y EAMMACRUTICA

AR <
2, WY

R
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Item 03: Datos para Calcular costes directos

a) Coste de Adquisicion

Medicamento | Presentacion Dosificacion | tiempo de Precia del Precio por | Dosis por | Coste total
del vial infusién vial aplicaciéon | pacientes | de terapia
pﬂl'
paciente
Nivolumab —
Dacarbazina
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Analisis
de impacto presupuestario N* 001-2022. 9)
b) Coste de administracion y coste de monitoreo
Coste de administracién y coste de monitorco Costo (S/) ‘
Coste de administracion de la inmunoterapia por S/
téenica de infusion.
Atencién médica ambulatoria. (monitoreo) S/ l
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Ncoplasicas. Anélisis
de impacto presupuestario N* 001-2022. (9)
¢) Coste de efectos adversos
Medicamentos adyuvantes para Nivolumab Dacarbazina
efectos adversos
S/ S/ \
S/ S/ W
] 1
TOTAL S/ S/ |
1 J

Fuente. Elaboracion propia

EVALUADO POR:

O.F JIMENA QUEHUARUCHO ACUNA
Encargada de Area de preparados oncolégicos.
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Anexo 7: Validacion del instrumento

Ficha de recoleccién de datos de pacientes con melanoma
avanzado (mctastasico o irresecable).

ftem 01: Datos para ldentificacién de caracteristicas clinicas

Pacicentes tratados con Nivolumab |
Pacicnte Edad Sexo | Diagnostico \
F | M | Subtipo histolégico |

| _ |

| |

| |

[ Il

Pacientes tratados con Dacarbazina |

Paciente Edad Sexo Diagnostico |
F | M Subtipo histolégico |

|
|
|
\

|
|
|
|
|

Fuente: Elaboracion propia.

| b ]

Ttem 02: Damsipara Evaluacion de Efectividad

Pacientes tratados con Nivolumab
Paciente Inicio de Ultima Tiempo Evento Censurado
aplicacion de aplicaciéon de | (meses)
tratamiento tratamiento 1
Pacientes tratados con Dacarbazina |
Pacientes Inicio de Ultima Tiempo Evento Censurado
aplicacién de aplicacion de (meses)
tratamiento tratamiento
Fuente: Elaboracién propia.
EVALUADO POR:

Q.F LISBET YESSICA TORRES VARGAS
Encargada del Area de Farmacotecnia

....... N~
\SBET YESSICA TORRES VARGAS

SHIMICD FARMACEUTICA ASISTENTE
[ P N° 14371
JSPITAL NACIONA, ADOLFO GUEVARAVELASCO
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Iftem 03: Datos para Caleular costes directos

a) Coste de Adquisicién

Medicamento | Presentacién | Dosificacién | ticmpo de | Preciodel | Precio por | Dosis por | Coste total
del vial infusion vial aplicacién | pacientes de terapia
por
paciente
Nivolumab
Dacarbazina f
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Analisis
de impacto presupuestario N* 001-2022. (9)
b) Coste de administracion y coste de monitoreo
Coste de administracion y coste de monitoreo Costo (S/) \
Coste de administracion dec la inmunoterapia por S/
técnica de infusion.
[ Atencion médica ambulatoria. (monitoreo) S/ \
Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Ncoplasicas. Analisis
de impacto presupuestario N* 001-2022. (9)
¢) Coste de efectos adversos
Medicamentos adyuvantes para Nivolumab Dacarbazina
efectos adversos
I S/ S/
! S/ S/
r TOTAL S/ S/

Fuente. Elaboracién propia

EVALUADO POR:

Q.F LISBET YESSICA TORRES VARGAS

Encargada del Area de Farmacotecnia

a5

TISHET VESSICA TORRES VARGAS

TICA ASISTENTE
QUIMICO FAR?&E& 1437}

HOSPITAL NACIONA. ADOLFO GUEVAR YELASCO
fxessatud
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Anexo 8: Historia clinica de pacientes —Sistema de servicios de salud
inteligente (EsSi)

EsSalud Servicios de Salud Inteligentes

ESSALUD - SISTEMA DE DE SERVICIO DE SALUD INTELIGENTE
CONSULTA HISTORIA CLINICA DE PACIENTES
Doc. Identidad: (DI v [— eriodo del: [01/01/2018 [ al: [21/10/2004 1] @

. |

Centro Asistencial: O gcz) ® Todas

Area Hospitalaria: | [Todos] v

Servicio Hospitalario: | [Todos] v

® prenciones Medicas O procedimientos O Recatzs O Examenes Auwdlizres Realizados O Ul Feh, Atencidn

Tpress [Fecha Atencion/Acto MédicolAreaHosp.  Sevido | | E
H.N. A GUEVARA V. 18/05/2023 8819520 CONSULTA EXTERNA CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO Y MAXILO FACIAL Q
H.N. G, ALMENARA  02/02/2023 3090096 CONSULTA EXTERMA MEDICINA NUCLEAR Q
H.M. A GUEVARA V. 19/10/2022 8331012 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q
H.N. A GUEVARA V. 13/09/2022 8247202 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q
H.M. A GUEVARA V. 05/09/2022 8237083 CONSULTA EXTERNA ENFERMERIA Q
H.N. A, GUEVARA V. 16/08/2022 8182343 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q E
H.M. A GUEVARA V. 03/05/2022 7962364 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q E
H.N. A GUEVARA V. 07/03/2022 7844491 CONSULTA EXTERMA ONCOLOGIA MEDICA Q ol
HN. A GUEVARA V.  17/12/2021 7682132 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q ol
H.N. A GUEVARA V. 23/11/2021 7648921 CONSULTA EXTERNA SERVICIO SOCIAL Q
H.N. A GUEVARA V.  14/10/2021 7569697 CONSULTA EXTERNA ONCOLOGIA MEDICA Q B
H.N. A GUEVARAV. 08/09/2021 7490898 CONSULTA EXTERNA ENFERMERIA Q
H.N. A. GUEVARA V.  07/08/2021 7430366 CONSULTA EXTERNA ENFERMERIA Q
HN. A GUEVARA V.  26/07/2021 7411587 CONSULTA EXTERMA ENFERMERIA Q v
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Anexo 9: Registro de consumo de medicamento

EsSalud CONSUMO POR MEDICAMENTO Fecha: 26/10/2024
H.N. ADOLFO GUEVARA DEL 01/11/2019 AL 01/12/2019 Hora: 0.03 AM
VELASCO Pagina : 1
MEDICAMENTO: 010350174 MIVOLUMAB 10MG/ML X 10 ML UND. AM
N® DHI PACIENTE N°.RECETA FEC.DISP CANT. SERVICIO ESPECIF. CMP PROFESIOMNAL
FAR. HOSPITALIZACION
1 | 11411/2019 2 OMNCOLOG.MEDICA M676 TUPAYACHI PALOMING RAMIRO
2 | 25/11/2019 2 OMCOLOG.MEDICA 34676 TUPAYACHI PALOMING RAMIRO
3 ] 1511142019 2 OMCOLOG.MEDICA 23819 MEJIA PALOMING OSBERT
4 18/11/2019 2 ONCOLOG MEDICA 48457 GUTIERREZ MENDEZ MARTIN
TOTAL RECETAS ATENDIDAS 4
CANTIDADES 8
EsSalud CONSUMO POR MEDICAMENTO Fecha: 26/10/2024
H.N. ADOLFO GUEVARA DEL 01/08/2021 AL 01/10/2021 Hora: 9.15AM
WVELASCO Pagina : 1
MEDICAMENTO: 010350173 NIVOLUMAB 10MG/ML X 4 ML UND.  AM
N° DHI PACIENTE N°.RECETA  FELC.DISP CANT. SERVICIO ESPECIF. CMP  PROFESIONAL
FAR. HOSPITALIZACION
1 I 30/09/2021 2 ONCOLOG.MEDICA 52639 CONCHA VALENCIA DANDY
2 07/09/2021 2 ONCOLOG.MEDICA 48457 GUTIERREZ MENDEZ MARTIN
TOTAL RECETAS ATENDIDAS 2
CANTIDADES 4
EsSalud CONSUMO POR MEDICAMENTO Fecha: 26/10/2024
H.N. ADOLFO GUEVARA DEL 01/11/2022 AL 31/12/2022 Hora: 9.53 AM
VELASCO Pagina : 1
MEDICAMENTO: 010350024 DACARBAZINA 200 MG UND.  AM
N° DHI PACIENTE N°.RECETA _ FEC.DISP CANT. SERVICIO ESPECIF. CMP  PROFESIONAL
FAR. HOSPITALIZACION
1 04/11/2022 3 DNCOLOG.MEDICA 72160 HUAIHUA PAUCAR MARIELA
2 - | 18/11/2022 3 OMCOLOG.MEDICA 72160 HUAIHUA PAUCAR MARIELA
3 I 0211212022 3 ONCOLOGMEDICA 72160 HUAIHUA PAUCAR MARIELA
4 I 131212022 4 ONCOLOG.MEDICA 23819 MEJIA PALOMING OSBERT
5 261122022 4 ONCOLOG.MEDICA 23819 MEJIA PALOMING OSBERT
6 | - 29/11/2022 4 ONCOLOG.MEDICA 23819 MEJIA PALOMING OSBERT
) 290122022 6 ONCOLOGMEDICA 72160 HUAIHUA PAUCAR MARIELA
TOTAL RECETAS ATENDIDAS 7
CANTIDADES 27
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Anexo 10: Tarifario institucional de EsSalud del Area de Manufactura

119pm.

‘uraicion

100 v registros por pagina
Titulo

ATENCION
AMBULATORIA

ATENCION
AMBULATORIA

ATENCION
AMBULATORIA

ATENCION
AMBULATORIA

ATENCION
AMBULATORIA

[17pm,

‘uracion

100 v registros por pagina

Titulo SubTit

Tarifario EsSalud

CATALOGO DE TARIFAS DE PRESTACIONES DE SALUD A TERCEROS / NO ASEGURADOS (NO INCLUYE 1GV)

SubTit SubTitt

CONSULTA MEDICA - EN
CONSULTORIO

CONSULTA MEDICA - EN
CONSULTORIO

CONSULTA MEDICA - EN
CONSULTORIO

ACTIVIDADES
COMPLEMENTARIAS ALA
CONSULTA EXTERNA

ACTIVIDADES
COMPLEMENTARIAS A LA
CONSULTA EXTERNA

SubTit1

NTERVENCIONES OP. EN LAPIEL, OP.ENLA
WIRURGICAS ANEXOS Y PIEL, ANEXOS
TEJ.CEL.SUBCUTANEO Y TEJ. DEL

Buse
Subriz Codigo nToTnITTI nEINOALV  NUSP.IV MOSp.m MOsp.iIl
0101001 CONSULTA AMBULATORIA POR MEDICO ESPECIALISTA 42,00 3800 3200 2900
0101002 wuivouL1A AMIDULA T UNIA FUI MEVIW GENEHAL 35.00 00 2100 2400
0101003  EVALUACION MEDICA 49.00 4300 36.00 3300
0102001 ATENCION DE ENFERMERIA 19.00 1700 15.00 1400
0102002  ATENCION DE OBSTETRICIA 21.00 1900 17.00 16.00
Tarifario EsSalud
CATALOGO DE TARIFAS DE PRESTACIONES DE SALUD A TERCEROS/ NO ASEGURADOS (NO INCLUYE IGV)
Busc:
Codigo  DESCRIPCION HNINSNAC  Hosp.V  Hosp.l  Hosp.ll
1011108 EXTIRPACION AMPLIA DE LESION OE PIEL COMPRENDIENDO 4490 399.00 35900 359.00
ESTRUCTURAS VECINAS, POR TUMOR MALIGNO - INCLUYE
REPARACION PLASTICA
0305002 ENDO VENQSA 600 500 500 400

SUBCUTANEO
ROCEDIMIENTOSEN  INYECTABLE POR
TOPICO APLICACION
pagna 1 de 1 (filvada de 2,029 registros)

SubTit2
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Anexo 11: Servicio de Salud Inteligente EsSI - "EXPLOTA" Coste de
adquisicion
TIPO ALMACEN
ALMACEN
COD.MATERIAL MATERIAL UNIDAD CANTIDA PRECIO TOTAL  SALDD
010350002 ASPARAGINASA 10,000 LI AM 12 2667022 32364 3
010350003 AZATIOPRIMA 50 MG B 14 D0,760000 10,64 70
010350004 BLEOMICINA 15 ULL AM 5 §3,38000 318.80 5
010350007 CARBOPLATING 450 MG AM 18 1158700 22034 48
010350008 CICLOFOSFAMIDA 1G AM 13 2153000 279849 n
010350020 CISPLATING 50 MG AM B 2444000 21808 44
010350022 CITARABIMA 500 MG AM 10 2315870 23160 jec)
010350024 DACARBAZIMA 200 MG AM 18 B0,00000 15200 n
010350025 DACTINOMICINA 500 MG AM 2 B7.35000 17470 18
010350028 DAUNORUBICINA 20 MG AM 5 0438830 32184 14
010350029 DOCETAXEL BD MG AM 32 B46T00D 1.7404 il
010350031 DOXORUBICINA (CLORHIDRATO) 50 MG AM B 1892000 15138 k)
010350034 ETOPCSIDG 20 MG/ ML X 5 ML AM 13 1177000 15301 3
010350039 FLUOROURACILO 500 MG AM 122 4270000 520,84 163
010350043 FOLINATO CALCICO 50 MG AM 136 B,120000 1.104.3 206
010350044 GEMCITABINA 1 G AM 22 5600000 12537 %
010350047 IFOSFAMIDA 1 G AM 4 2645000 105,84 45
010350053 IRINOTECAN 100 MG/ ML X 5 ML SOLUCION INYECTABLE AM 11 6227338 &7501 8
010350058 MESNA 400 MG AM 30 6170000 18510 207
010350059 METOTREXATO (COMO SAL S(']DICA} 25MG B 2 0,150000 032 15
010350081 METOTRE{COMO SAL SlfJD}-Eﬂlil MG{25MGMLCIML AM B B3.27000 47043 L
010350085 ACIDO MICOFENGLICO [MICOFENOLATO MOFETILO) 250 MG T8 30 0580000 1740 70
010350087 CXALIPLATING 100 MG AM 25 40,73000 1.0182 n
010350088 PACLITAXEL 100 MG AM 7 5040000 35280 15
010350077 VINBLASTINA 10 MG AM 1 B3,10000 8310 2
010350073 VINCRISTINA 1 MG AM 27 2780000 7E5.73 &
010350087 CITARABIMA 100 MG {SIN PRESERVANTES) AM 4 12230000 88,20 0
010350038 METOTREXATO 50 MG/ZML (SIN PRESERVANTES) PARA USO INTRATECALE AM 57 28,12000 1.802.8 %
010350080 BICALUTAMIDA 50 MG T8 0 0420000 0,00 k]
010350083 RITUXIMAB 100 MG AM 2 1564800 31208 1
010350024 RITUXIMAB 10 MGML X 50 ML AM 3 ZBBTOOD 1.186.1 0
010350083 PACLITAXEL 300 MG AM 5 1482600 74130 12
010350104 TRASTUZUMAB 21 MGML X 20 ML DESP RECONS AM 10 8217000 52170 1
010350105 ACIDO ZOLEDRONICO 4 MG AM 28 1042000 54370 il
010350114 PEMETREXED 500 MG AM 1 2188700 21807 n
010350120 TROLAMINA EMULSION 0.670 G CONT NETO 835G Tu B 33,78000 27032 2
010350122 BORTEZCMIB 3.5 MG AM 20 44,00000 340,00 el
010350141 ACIDO MICCIFENE')LI.[MICDFENOL.MOFEI’.]EDDMG T8 114 1580000 17784 128
010350188 PERTUZUMAE 420 MG AM 5 743300 37165, 0
010350173 NIVOLUMAB! 10MGIML X 4 ML AM 1 221341 22134 1
010350174 NIVOLUMAB 10MGIML X 10 ML AM 2 550660 11.013, 2
010350175 L-ASPARAGINASA 10 000 U1 {ERWINLA) AM 12 162808 13513, 3
010250178 ASPARAGINASA PEGILADA 750 UML AM 1 187000 1.870.0 6
010350203 AM 3 65081 0

DARATUMUMAB 400 MG/20 ML (20 MGIML)

18527,
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Anexo 12: Prescripcidn de citotoxicos —Medicacion Pre quimioterapia
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Anexo 13: Servicio de Salud Inteligente EsSI - "EXPLOTA" Coste de
los medicamentos adyuvantes para efectos adversos

TIPC ALMACEN
MAEEIE.MPLTERIAL MATERIAL UNIDAD CANTIDA PRECIDO TOTAL SALDD
011050021 CLORURO DE Z0DI0 20 % X 20 ML AM 107 1220000 14124 183
011050027 DEXTROSA O GLUCOSAEM AGUAS % X 1L FR 55 4070000 22385 P4
011050042 MANITOL 20 % X 500 ML PANF IV FR 2 11,5300 23,08 ]
011050088 CLORURO DE 50010 & SUERC FISIOLOGICO 0.9% X 100 ML FR 25 0@00DOD 2250 4
011100011 GLUCONATO DE CALCIO 10 % (EQUIVALENTE £.4 MG / ML CA) X 10 ML AM 12 0,7E0000 928 &0
FAR CONS. EXTERMA
010050002 ALOPURINOL 100 MG TE 5285 0,210000 1.1098 3340
010050010 COLCHICINA D.5 MG TB 1420 0,110000 158,20 580
010050012 DICLOFEMACO SODICO 25 MG /ML X 3 ML AM BBS 0,150000 13275 02
010050015 HIDROXICLOROQUINA 400 MG (210 MG BASE) TE 3640 0780000 28302 2160
010050017 IEUPROFEND 100 MG/SML X 80 ML LIQUI.ORAL FR 5 2160000  10.80 T
010050018 IEUPROFEND 400 MG TE 1683 0070000 11761 34
010050019 INDOMETACINA 25 MG TB 160 0,1000D0 13,00 &
010050023 METAMIZOL SODICO 1 G2 ML AM 42 0,200000 340 51
010050031 MAPROXENO 250 MG (BASE) O 275 MG (SAL SODICA) TE 032 D13DODD 12118 1033
010050032 ORFEMNADRIMNA CITRATO 20 MGML X 2 ML AM 128 0470000 @016 0
010050034 PARACETAMOL 120 MG'S ML JARABE X 60 ML FR 1 2400000 240 7
010050035 PARACETAMOL 500 MG B 14172 0,030000 42518 BaES
010050041 PREDMISONA 50 MG TB 221 D1900DD 4180 505
010050044 TRAMADOL (CLORHIDRATO) 50 MG TE 7182 0000000 G£4647 3804
010050045 TRAMADOL (CLORHIDRATO) 50 MG / ML X 2 ML AM 24 0420000 1032 Fal
010050055 LEFLUNOMIDA 20 MG TE 2070 0280000 1.12828 5142
010050073 TRAMADOL CLORHIDRATO 100MG/MLX 10ML LIQUI FR 65 11,0000 1.1305 &
010050082 NAPROXEND S00MG(BASE)D 550MG(SAL SQDICAJ TE 11340 0140000 1.587.8 12245
010050038 ORFEMADRINA CITRATO 100 MG (LIBERACION PROLOMGADA) TB 1672 0,150000 250,60 1352
0101000 14 LIDOCAINA CLORHIDRATO SIN EPINEFRIMA 23 X 20 ML (CON PRESERVANTE) AM 11 3020000 33,80 2
010100018 LIDOCAINA (CLORHIDRATO) 2 % X 30 G GEL / JALEA TU 28 7260000 20323 15
010100020 LIDOCAINA CON WASOCONSTRICTOR 2 % CAD 63 1410000 8882 &5
010100022 LIDOCAINA CLORHIDRATO SIN EPINEFRIMA 2% X 20 ML (SIN PRESERVANTE) AM 11 1480000 1828 7
010150001 CLORFEMNAMINA 10 MGML AM 4 0200000 0,80 4
010150003 CLORFEMNAMINA 4 MG TB 224 0,02000D 4438 400
010150005 DEXAMETASOMA (BASE O EQUIVALENTE) 4 MG AM 148 D,1800D0 26,82 200
010150004 PREDMIZONA 20 MG TE 543 DODDODD _ 4387 a0
YALMACEN
MACEN
CODMATERIAL MATERIAL UNIDAD CANTIDA PRECID TOTAL SALDOD
010400038 VALSARTAM B0 MG TB 183 0,120000 2370 442
010400021 BISOPROLOL FUMARATO 5 MG TB 224 0120000 2888 258
010400092 LOSARTAN 50 MG B 685 0050000 4025 2253
010400101 SILDEMAFILD 100 MG B B6 0200000 2580 &
010400102 MNOREPINEFRINA (COMO ACIDO TARTRATO) 1 MGML X 4 ML AM 111 2,020000 224322 52
010400107 NIFEDIPING 60 M DE LIBERACION PROLONGADA TB 138 3480000 43024 28
010400108 IREESARTAN 150 MG TB 1030 0,110000 11420 1040
010400110 AMLODIPING (COMO BESILATO) 10 MG B 51 0.020000 153 250
Q10400111 HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG B 270 0,020000 210 47
010400118 AMLODIPING (COMO BESILATO) 5§ MG TB 178 0,040000 Ta2 208
010400118 ATORVASTATINA (COMO AL CALCICA) 20 MG TB 420 0,0EDDO0 3432 s
010400118 ATORVASTATINA (COMO AL CALCICA) 40 MG T8 505 0,110000 5555 128
010400120 EMALAPRIL MALEATO 20 MG B 57 0.0ED00D 342 &5
010400124 VERAPAMILO CLORHIDRATO 2.5 MG/ML X 2 ML AM 1 20,24000 2024 2
010400131 LABETALOL SMGML X 4ML AM 22 5602000 1.2324 14
010450004 ANTIHEMO(ANEST LOCAL+CORT)CREMA CICANULA TU 1 2062000 2082 2
010450010 DIMENHIDRINATO 50 MG B 330 0050000 1885 a2
Q10450011 DIMEMHIDRINATO 50 MG AM 004 0270000 24403 1125
010450015 ESCOPOLAMINA BUTILEROMURD 10 MG TB 168 0,120000 2184 B4
010450018 ESCOPOLAMINA BUTILEROMURD 20 MGML AM 205 1300000 24850 285
010450017 GRAMNISETRON 3 MG AM 110 2241000 24867 288
010450018 HIDROXIDD DE ALUMINIO + HIDROXIDO DE MAGNESIO C/S DIMETICONA 400 MG + FR 2 7520000 1566 i
010450021 LACTULOSA 3,3 G/S ML JBE.X 240 A 300 ML FR 50 1227000 @13.50 42
010450022 METOCLOPRAMIDA 10 MG TB 516 0,110000 S&76 553
010450023 METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO SMGMLY2ML AM 2172 0, 2BDDOD 82538 1858
010450028 OMEPRAZOL (COMO SAL S(']DIC}"-}-H-I] MG AM 742 1280000 24078 2
010450027 ONDAMNSETRON {COMO CLORHIDRATO) 2 MG/ ML X £ ML AM 254 1160000 20464 iz
010450032 RANITIDINA 300 MG TB 1260 0,140000 17768 an
010450033 RANITIDINA (COMO CLORHIDRATO25MGMLCML AM 4222 D,200000 1.2868 1854
010450035 SUCRALFATO 1 G/5 ML SUSPENSION DRAL X 200 ML FR 23 1134000 240082 a2
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