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RESUMEN

Objetivo Evaluar la utilidad de la cirugia reductora de riesgo en trompas y ovarios en
casos con mutacion del gen BRCA1 en Colombia

Material y Métodos Analisis de costo-efectividad en el que se incorporan tres proce-
sos: a. Pacientes con pruebas de tamizacién para cancer de mama y ovario. b. cirugia
reductora de riesgo en trompas y ovarios c. cirugia reductora de riesgo en trompas y
ovarios con mastectomia bilateral. Se evalia como desenlace la ganancia en afios de
supervivencia.

Resultados La cohorte con cirugia reductora de riesgo en trompas y ovarios y mastec-
tomia bilateral es la de mayor ganancia con 13 afios mientras que la cirugia reductora
de riesgo en trompas y ovarios gana 4,95 afos con respecto al grupo de seguimiento.
Conclusiones Las tres opciones evaluadas son aceptables, pero de ellas la de mayor
ganancia en la supervivencia es la combinacion de cirugia reductora de riesgo en trom-
pas y ovarios con mastectomia bilateral.

Palabras Clave: Evaluacion de costo-efectividad; neoplasias ovaricas; neoplasias de
la mama; ovariectomia; medicina preventiva (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective To assess the usefulness of risk reduction salpingo-oophorectomy in cases
with mutation of the BRCA1 gene in Colombia.

Material and Methods Cost-effectiveness analysis in which three processes are incor-
porated: a. Patients with screening tests for breast and ovarian cancer. b. Risk reduc-
tion surgery in the fallopian tubes and ovaries c. Reductive surgery in the fallopian
tubes and ovaries with bilateral mastectomy. The outcome is evaluated as the gain in
years of survival.

Results The cohort with risk reduction surgery in the fallopian tubes and ovaries and
bilateral mastectomy is the one with the highest gain with 13 years, while the risk
reduction surgery in the fallopian tubes and ovaries gain 4.95 years with respect to the
follow-up group.

Conclusions The three options evaluated are acceptable, but of them the one with
the greatest gain in survival is the combination of risk-reducing surgery in the fallopian
tubes and ovaries with bilateral mastectomy.

Key Words: Cost-benefit analysis; ovarian neoplasms; breast neoplasms; ovariectomy;
prophylactic surgical procedures (source: MeSH, NLM).

llar cancer de ovario, trompa de Falopio, mama y peritoneal (1-3). Se estima

I as mujeres con mutacién en el gen BRCA1 tienen un riesgo elevado de desarro-
que las mujeres con mutaciones clinicamente significativas en el gen BRCA 1

DOI: https://doi.org/10.15446/rsap.V20n2.64866

232



GONZALEZ — COSTO EFECTIVIDAD DE CIRUGIA REDUCTORA DE RIESGO EN TROMPAS Y OVARIOS

aumentan el riesgo de cdncer de mama de una mujer ha-
cia la edad de 70 afios entre el 45 al 65% y el riesgo de
cancer de ovario, trompas de Falopio o peritoneal al 39%
(4,5). Una de las medidas de prevencién contempladas
es la extirpacién quirdrgica preventiva de ovarios y trom-
pas de Falopio (soB) (6) dado el hallazgo de compromiso
con carcinoma in situ y carcinoma seroso invasivo oculto
encontrado en las trompas de mujeres con cirugia pro-
filactica por mutacién del gen BRcA (1,2,7). Cuando se
lleva a cabo esta cirugia, se deben realizar también lava-
dos peritoneales y deben examinarse cuidadosamente las
superficies peritoneales. Ademas, el cirujano debe estar
preparado para llevar a cabo un procedimiento de estadifi-
cacién en caso de hallazgos inesperados. Adicionalmente,
los patdlogos deben realizar cortes seriados en las mues-
tras presentadas para definir con precisién la presencia
de malignidad oculta que se presenta en por lo menos el
2,5% de las mujeres con soB (8).

La evaluacién de la cirugia reductora de riesgo en
trompas y ovarios en mujeres con mutacién del gen
BRCA1 se puede abordar mediante un modelo de eva-
luacién econémica que es una representacién esquema-
tica para simular procesos de salud-enfermedad median-
te un modelo Markov (9).

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 mediante un modelo Markov con
longitud de ciclos anuales desde los 40 afos segun la ex-
pectativa de vida de las mujeres al momento de su naci-
miento en 1975. Se incorporan tres procesos o acciones
mutuamente excluyentes: a. evolucién de las mujeres con
mutacion del gen BRCA1 con pruebas de tamizacioén para
cancer de mama y ovario con mamografia y resonancia
nuclear magnética anuales como cribado de cancer de
mama y Cai25 con ecografia transvaginal semestrales
para cancer de ovario. b. Evolucién de las mujeres con
mutacién del gen BRCA1 en quienes se realiza soB bila-
teral; c. Evoluciéon de las mujeres con mutacién del gen
BRCA1 en quienes se realiza soB bilateral y mastectomia
bilateral. Se evaltia la ganancia en afios de supervivencia.

Debido al efecto beneficioso de la cirugia reductora de
riesgo en trompas y ovarios, los canceres de mama inci-
dentes se estimaron con un prondstico similar a los de la
poblacién general mientras que los de ovario se conside-
raron de mejor prondstico. Se revisan en los tres grupos la
aparicion de cancer de mama, ovario y peritoneal.

El modelo refleja el estado de salud de cada mujer con
mutacién del gen BRCA1 entre los 40 y los 64 afios que
corresponde a la expectativa de vida de las mujeres en
Colombia para el afio de nacimiento de la edad de ingre-

so en el modelo (40 afios). Una mujer puede permanecer
en el mismo estado de salud o pasar a otro. La probabi-
lidad de cada resultado determina el nimero de muertes
en cada estado de salud. En la Figura 1, se resumen los
escenarios evaluados.

Figura 1. Escenarios evaluados en el modelo Markov
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El modelo asume varios supuestos

1. Una intervencién (cirugia reductora de riesgo en trom-
pas y ovarios con o sin mastectomia bilateral profilacti-
ca) se compard con el seguimiento con las pruebas de
tamizacién (mamografia, resonancia nuclear magnéti-
ca de mama anual y ecografia transvaginal con Ca-125
semestral).

. No ha ocurrido cancer de ovario, trompas, peritoneo o
mama al inicio del modelo

Se usaron probabilidades de desarrollo de los diferen-

tes eventos de acuerdo con informaciones calculadas

o estimadas tanto en el grupo de intervencién como de

observacioén.

El calculo de los costos de los procedimientos en pesos
colombianos se obtuvo del calculo de tarifas 1ss (Institu-
to de Seguros Sociales de Colombia) 2001 + 30% y cuan-
do no se encontraron en el listado se tomaron en cuenta
valores del mercado.

Se valoré el estudio teniendo en cuenta la perspectiva
del sistema de salud. El estudio no considera los costos
directos no médicos, como los costos de transporte o
desplazamiento, ni tampoco los costos indirectos debido
a la pérdida en productividad ocasionada por la enferme-
dad, tanto del paciente como de los familiares o amigos.

Se evalué la solidez de las conclusiones globales me-
diante analisis de sensibilidad, cambiando los pardme-
tros individuales.

La relacién del costo por afio de vida ganado y el pro-
ducto interno bruto por persona se hizo con base en el
valor de los doélares internacionales en 2011. Los datos
se tabularon en el programa TreeAge Pro 2011.
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RESULTADOS

Se encuentra una ganancia de 12,8 afios con el esquema de
seguimiento para cancer de mama y ovario. Esta ganancia
resulta inferior a las otras alternativas por lo cual se deja
como referencia en la comparacién de la efectividad obteni-
da con las otras dos estrategias evaluadas. Hay una mayor
ganancia de afios para la cohorte que recibe cirugia reduc-
tora de riesgo en trompas y ovarios y mastectomia bilateral
con 13 afios de ganancia mientras que con la cirugia reduc-
tora de riesgo en trompas y ovarios se ganan 4,95 aflos con
respecto al grupo de seguimiento. Tabla 1 y Figura 2.

Al evaluar los costos por afio de vida ganado se encuen-
tra que estos se asocian directamente con el resultado de
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la ganancia en afios. De esta forma la mayor ganancia en
aflos también es la que genera el mayor costo, lo cual evi-
dentemente se ve reflejado en la relacién entre el incre-
mento del costo con respecto al incremento en la efectivi-
dad (razén de costo efectividad incremental, ICER)

En la Figura 2, se muestran los costos y ganancias en
afos de las intervenciones. Siguiendo la practica habitual,
los costos de intervencién estin en el eje Y y los benefi-
cios para la salud en el eje X.

El costo por afio de vida ganado en pesos colombia-
nos se convirtié a ddlares americanos a tasa de 2011 de
1 846 pesos por cada ddlar con los siguientes resultados:
seguimiento 3 917,33, SOB 4 510,42 Y 7323,22 para la
combinacién de soB y mastectomia (SOB+M).

Tabla 1. Analisis costo efectividad

Tratamiento Afios Ganados Incremento Costo incremento IC/IE
(E) (IE) (Pesos Col) Costo
Seguimiento 12,88757 0 7231403,27 0 0
SOB 17,83633 4,94875 8326236,95 1094833,68 221234,388
SOB+M 25,90327 8,06694 13512618,4 5186381,43 642918,061
Figura 2. Relacion de costo efectividad
$14.000.000 A
Analisis costo- efectividad
$13.000.000 T
$12.000.000 A
$11.000.000 $13.518.671,00
$10.000.000 T
$9.000.000 SOB
$8.000.000 | Con seguimiento
$7.000.000 - (5] $8.326.236,95
$7.231.403,27
$6.000.000
$5.000.000 -
$4.000.000 T T T T T T T T T T T T T 1
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Afos

DISCUSION

En este estudio se evaltia la cirugia reductora de riesgo
en trompas y ovarios con o sin mastectomia bilateral y
el seguimiento con pruebas de tamizacién para cancer
de mama y ovario encontrando que su implementacién
resulta costo-efectiva en todas las alternativas segun los
parametros de la Comisién sobre Macroeconomia y Sa-
lud, de la Organizacién Mundial de la Salud (10 ), pero
no asi con el umbral en un escenario éptimo propuesto

por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud, cor-
poracién de la cual hacen parte entidades gubernamen-
tales de Colombia (11) .

El mejor resultado en el andlisis costo-efectividad se
obtuvo al adicionar la mastectomia bilateral a la cirugia
reductora de riesgo en trompas y ovarios seguido por este
unico procedimiento y finalmente la tamizacién periddica
para cancer de mama y ovario. La combinacién de los dos
procedimientos quirdrgicos consiguié ganar casi el doble de
afnos de vida al compararla con la cohorte de seguimiento;
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esto en concordancia con lo reportado por Schrag (12), pero
opuesta al hallazo de Grann que encontr6 la salpingo-oofo-
rectomia como el procedimiento més costo-efectivo (13).

Como resultado del modelo se deberia escoger la com-
binacién de mastectomia bilateral y cirugia reductora de
riesgo en trompas y ovarios como medida para prevenir
el cancer de mama y ovario en mujeres con mutacién del
gen BRCA1 con el umbral propuesto por la oMms para la
regién. Es de notar que, en la literatura relacionada con
el tema, se sugiere que es poco probable establecer el va-
lor de umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones
practicas como tedricas. En general se reconoce que las
decisiones deben considerar el beneficio en la salud, asi
como el impacto en el presupuesto de financiar la nueva
tecnologia (14,15). Para la implementacién de los resulta-
dos del modelo, dado el beneficio que se consigue con la
cirugia combinada y que las mutaciones tienen baja pre-
valencia, la inversién que se requiere no desequilibra el
presupuesto global destinado a la salud.

Con el cribado, se consigui6é una ganancia de mas de 12
aflos con el esquema de seguimiento para cancer de mama
y ovario. Esta ganancia se asume que resulta del beneficio
demostrado de la tamizacion con RNM y mamografia en la
deteccién temprana de cancer de mama (13,16,17) y po-
siblemente con el cribado semestral en cancer de ovario
(18), sin que existan datos con respecto a ésta tltima estra-
tegia. Con los diferentes métodos de tamizacién se busca
identificar la enfermedad en una etapa mds temprana, con
un pronéstico mas favorable (19-21) lo que difiere con
los otros dos procedimientos quirdrgicos con los que se
compara que buscan anticipar el inicio de la enfermedad.

Para comprobar el grado de estabilidad de los resul-
tados se realizd andlisis de sensibilidad con lo cual se
comprobé la robustez de los resultados. Sin embargo,
ningun enfoque protege completamente contra el cancer;
los casos de cancer de mama después de la mastectomia
bilateral y la carcinomatosis peritoneal después de la oo-
forectomia bilateral estdn bien documentados (22,23).

El promedio de edad de aparicién del cdncer de mama
oscila entre 40-50 afios en las portadoras de la mutacién
del gen BRCA1 en comparacién con 60-70 afios en el can-
cer de mama esporadico (24-26). En estudios que esti-
man la realizacién de mastectomia profilactica a edades
mds tempranas a la evaluada en el modelo propuesto en
este estudio también se ha obtenido beneficio en afios de
vida ganados (27) y estos son mayores a medida que la
edad es menor cuando se evalta la cirugia profilactica a
partir de los treinta afios (12) Sin embargo, la edad 6pti-
ma para estos procedimientos y la vigilancia a largo plazo
son preguntas que restan por resolver con respecto a la
cirugia profilactica (28).
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Aunque se ha aprendido mucho acerca de la penetrancia
de mutaciones en ciertas poblaciones, actualmente no se
puede predecir con precision el riesgo de cancer de forma
individual en mujeres que tienen mutacién BRCA1 (26), lo
que dificulta la extrapolacién de los datos obtenidos.

Las ganancias calculadas en la esperanza de vida se de-
ben interpretar con cuidado. Un aumento de 26 afios en
la esperanza de vida no implica que en una mujer indivi-
dual se pueda anticipar una ganancia de 26 afos de vida
adicionales. Mas bien, estos logros reflejan los beneficios
promedio de una cohorte de mujeres a una edad y un ni-
vel de riesgo definido. Una mujer con mutacién BRCA1
que se somete a una mastectomia profilactica pero que no
estaba destinada a desarrollar cdncer de mama, no gana
con el procedimiento. En contraste, una mujer que lo va a
tener, puede beneficiarse considerablemente (12).

El gran beneficio obtenido en este modelo con los pro-
cedimientos quirargicos profilacticos sobre las evaluacio-
nes publicadas en paises desarrollados puede resultar por-
que en Colombia se registra una mayor mortalidad que en
paises como los Estados Unidos de tal manera, que su pre-
vencién genera un alto impacto en la supervivencia (29).

Las técnicas de modelos matematicos son un compo-
nente integral en investigacién para encontrar mejores
formas de reducir la carga del cancer (30). En los proce-
sos de simulacidn, es decir, cuando se corre el modelo, se
toma la mejor informacién posible (9). La simulacién es
un método tedrico que a pesar de sus limitaciones puede
brindar la mejor informacién en los casos en que no es
posible o facil realizar un estudio experimental (16). Sin
embargo, las incertidumbres en los modelos de simula-
cién son un poco mas complejos que los existentes en las
pruebas clinicas (30) ¢
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