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En el numero 34 del Journal of Basic Sciences se presentan ocho contribuciones que
reflejan el caracter multidisciplinario de la revista, al abordar temas relacionados con
ingenieria y ciencias de materiales, ensefianza de las ciencias, farmacéutica, fisica y
matematicas. Desde sus respectivas areas, los trabajos emplean herramientas cientificas
para ampliar el conocimiento, fortalecer los procesos de ensefianza-aprendizaje y contribuir
a la solucién de problematicas de interés social, tecnolégico y académico.

El numero inicia con el articulo de Lopez-Zapata et al., en el que se evalla la corrosion
atmosférica del acero al carbono y cobre en el municipio de Cunduacan, Tabasco,
considerando la presencia de contaminantes atmosféricos asociados al entorno. Los
resultados destacan la importancia de fortalecer las estrategias de control de emisiones y
proteccion de materiales empleados en infraestructura industrial y residencial,
particularmente en regiones con actividad petrolera.

Posteriormente, se presentan dos contribuciones relacionadas con la ensefianza de las
ciencias. Perera Cortez et al. desarrollan y validan un prototipo didactico de un mecanismo
biela-manivela con corredera para la ensefianza de la cinematica en estudiantes de
ingenieria. El dispositivo integra teoria, simulacion y mediciones experimentales,
favoreciendo una comprensiéon mas interactiva de los conceptos estudiados. Por su parte,
Lopez-de Dios et al. analizan el uso y valoracion de herramientas informaticas por
profesores de la Licenciatura en Quimica de la Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
durante la transicidon hacia la ensefanza virtual ocasionada por la pandemia de COVID-19.
Sus resultados resaltan la necesidad de fortalecer no solamente las competencias técnicas
digitales, sino también su adecuada integracion pedagdgica en la ensefianza de disciplinas
experimentales.

En el area farmacéutica, Diaz-Martinez et al. comparan la ciclofosfamida y la bendamustina
para el tratamiento del cancer desde wuna perspectiva farmacoterapéutica vy
farmacoecondmica. El estudio considera eficacia, costos, reacciones adversas vy
disponibilidad de los medicamentos, proporcionando elementos para apoyar la toma de
decisiones clinicas. Los resultados muestran ventajas econémicas para la ciclofosfamida,
mientras que la bendamustina representa una alternativa cuando se priorizan aspectos
relacionados con tolerabilidad y seguridad.

Dentro del area de fisica, Rendon et al. estudian la variacion de la presion atmosférica con
respecto a la altura mediante modelos que incorporan un gradiente lineal de temperatura
en las ecuaciones de estado de los gases ideales y de van der Waals. Esta aproximacion
permite representar de manera mas realista el comportamiento de la atmdésfera terrestre y
explorar posibles comportamientos en Venus, Marte y Titan.

El numero incluye ademas tres contribuciones del area de matematicas. Balcazar-Araiza y
Ojeda presentan una generalizacién dentro del Calculo Fraccionario Multivariable mediante
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la definicion y anadlisis de integrales y diferenciales de Riemann-Liouville de tipo (a, k, P),
estableciendo propiedades y teoremas fundamentales asociados a estos operadores.
Toledo et al. desarrollan un método numérico basado en elementos finitos para resolver
ecuaciones diferenciales unidimensionales que involucran la derivada conformable,
ofreciendo una herramienta para la aproximacion eficiente de este tipo de problemas.
Finalmente, Remigio-Juarez et al. presentan una introduccion a los complejos de Vietoris-
Rips y a la homologia persistente, incluyendo el uso de diagramas de persistencia y
herramientas computacionales en Python para el analisis de conjuntos de datos, con
posibles aplicaciones en diversas areas cientificas.

De este modo, el numero 34 del Journal of Basic Sciences reune investigaciones vy
contribuciones académicas que muestran la diversidad de enfoques de las ciencias basicas
y sus aplicaciones. En conjunto, los articulos fortalecen la difusion y divulgacion del
conocimiento cientifico y buscan generar impacto en los ambitos regional, nacional e
internacional.
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Impacto financiero y clinico de la ciclofosfamida y bendamustina en el
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Resumen

El cancer es un grave problema de salud a nivel mundial. Se disponen de diversos tratamientos
oncoldgicos que permiten a los pacientes obtener mejores resultados terapéuticos. La ciclofosfamida y
la bendamustina son farmacos utilizados en diferentes tratamientos contra el cancer que pueden
evaluarse a través de estudios farmacoecondmicos tales como la minimizacion de costos. Este estudio
compard los costos asociados al uso de ciclofosfamida y bendamustina mediante una evaluacion
farmacoterapéutica y de minimizacion de costos en distintos tipos de cancer, asi como la recopilacion
de reacciones adversas de la ciclofosfamida y bendamustina a partir de historiales clinicos recopilados
y articulos revisados, generando un arbol de decision para comparar el costo anual, los ciclos anuales de
quimioterapia y el posible desabasto de ambos medicamentos. Demostrando que la mayor accesibilidad
financiera de la ciclofosfamida se ve contrarrestada por las reacciones adversas graves manifestadas y
que la seleccion del esquema Optimo debe sustentarse en un balance que armonice costo, seguridad,
tolerabilidad y disponibilidad del farmaco.

Palabras claves: andlisis de minimizacion de costos, farmacoeconomia, farmacoterapia;
quimioterapia, reacciones adversas a medicamento.

Abstract

Cancer is a serious global health problem. Various oncological treatments allow patients to achieve
better therapeutic outcomes. Cyclophosphamide and bendamustine are drugs used in different cancer
treatments that can be evaluated through pharmacoeconomic studies, such as cost-minimization analysis.
This study compared cost the associated with the use of cyclophosphamide and bendamustine through a
pharmacotherapeutic and cost-minimization evaluation across different types of cancer, as well as a
compilation of adverse reactions based on clinical records and reviewed articles. A decision tree was
generated to compare annual costs, annual chemotherapy cycles, and potential shortages of both
medications. The results demonstrate that the greater financial accessibility of cyclophosphamide is offset
by the manifestation of severe adverse reactions. Consequently, the selection of the optimal regimen must
be based on a balance that harmonizes cost, safety, tolerability, and drug availability.
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1. Introduccion

El cancer es un grave problema de salud a nivel mundial, en México se diagnostican mas de 195 mil casos
en sus diferentes tipos (Secretaria de Salud, 2023). Actualmente, existen diversos tratamientos oncologicos
que permiten a los pacientes obtener mejores resultados terapéuticos. No obstante, la aparicion de efectos
adversos es frecuente y estd influenciada por factores relacionados tanto con el paciente como con el
medicamento administrado (Alonso Castellanos et al., 2014). La mayoria de los medicamentos utilizados
corresponden a antineoplasicos citotoxicos, cuyo objetivo es inducir la apoptosis de las células tumorales
en proliferacion. Entre ellos se encuentran la ciclofosfamida y la bendamustina, esta tltima con propiedades
adicionales de antimetabolito por su similitud estructural con las purinas.

La ciclofosfamida y la bendamustina pertenecen al grupo de las mostazas nitrogenadas, las cuales act@ian
como agentes alquilantes al formar un cation aziridinio altamente reactivo que se une covalentemente al
ADN (acido desoxirribonucleico), provocando entrecruzamientos entre las cadenas, que es fundamental
para su efecto antitumoral al afectar la replicacion celular (Velasquez et al., 2016). Ademas, la estructura
del agente puede influir en la reactividad y selectividad del farmaco, permitiendo reducir su toxicidad
mediante modificaciones quimicas que afectan su distribucion y absorcion en el organismo. La
ciclofosfamida, tiene indicaciones para el tratamiento del cancer de mama (CM), de linfoma no Hodgkin
(LNH) y leucemia linfoblastica aguda (LLA) (Stork & Schreftler, 2023).

Por otro lado, la bendamustina actiia como un agente alquilante, presenta dos grupos reactivos, la mostaza
nitrogenada y el anillo de benzimidazol, los cuales puede unirse a sitios de ADN separados. El anillo de
benzimidazol potencia su actividad alquilante, lo que posibilita que el firmaco obtenga concentraciones
mas altas en el nucleo o por inhibicion de la reparacion del ADN, se traduce en una mayor eficacia para
inducir la muerte de células cancerosas, incluso en aquellas que suelen resistir otros tratamientos.
Consecuentemente, las caracteristicas estructurales de la bendamustina le confieren actividad antitumoral
e inmunomoduladora, lo que ha favorecido su incorporacioén en diversos esquemas terapéuticos para el
tratamiento de neoplasias hematologicas, constituyendo una alternativa a agentes alquilantes tradicionales
(Lalic et al., 2022).

Este antineoplasico es utilizado en el CM, LNH y LLA (Pirvulescu et al., 2008). Actualmente, el uso de
bendamustina en CM no esta aprobada por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA); sin embargo, diversos estudios clinicos han evaluado su aplicacion en pacientes
con esta neoplasia, reportando respuestas clinicas favorables en algunos casos, lo que ha despertado interés
en su utilidad terapéutica (Lalic et al., 2022). La comparabilidad terapéutica entre ciclofosfamida y
bendamustina se sustenta no solo en su mecanismo de accidon como agentes alquilantes, sino también en
evidencia clinica reportada en la literatura. Diversos ensayos clinicos han evaluado esquemas que incluyen
bendamustina en comparacion con regimenes basados en ciclofosfamida, mostrando que ambas alternativas
pueden considerarse opciones terapéuticas validas dentro de este contexto (Herold et al., 2006).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un factor clave en el tratamiento oncoldgico, ya que
pueden comprometer la eficacia terapéutica, disminuir la calidad de vida del paciente e incrementar los
costos asociados a la atencion médica. Por lo tanto, resulta relevante evaluar la posible relacion causal entre
la administracion de los farmacos y de las RAM, incluyendo en aquellos escenarios donde los pacientes
presentan comorbilidades y reciben esquemas de poliquimioterapia. Es por ello, que el uso de herramientas
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estandarizadas (por ejemplo algoritmos como el de Karch —Lasagna y de Narajando) permiten una mejor
interpretacion de estos eventos dentro de la practica clinica (Chopra et al., 2016).

Asimismo, el costo de las quimioterapias es un factor que tiene una repercusion negativa en la salud fisica
y emocional, pues afecta las relaciones interpersonales y financieras del paciente y del sistema de salud. En
México, un tratamiento anual dependiendo del tipo cancer y la complejidad de la farmacoterapia oscila
entre $18,000 y $47,000 pesos (Gonzalez-Robledo et al., 2015). Por lo que, evaluar de forma sistematica
este tipo de reacciones permite no solo optimizar la seguridad del tratamiento, sino también facilitar la toma
de decisiones clinicas. Por lo que, la construcciéon de un arbol de decision resulta fundamental, para
comparar de forma estructurada los beneficios, riesgos y costos de cada alternativa terapéutica,
contribuyendo asi a seleccionar el firmaco adecuado para cada situacion clinica (Hammann et al., 2010).
Rinnerthaler menciona que la ciclofosfamida y la bendamustina, al ser farmacos alquilantes con una eficacia
y seguridad similar, pueden evaluarse a través de una minimizacion de costos durante las quimioterapias y
de esta manera optimizar los recursos financieros (Rinnerthaler et al., 2021). Este estudio esta enfocado en
comparar los costos asociados al uso de ciclofosfamida y bendamustina mediante una evaluacion
farmacoterapéutica y un analisis de minimizacion de costos (AMC) en distintos tipos de cancer.

2. Metodologia Teorica

2.1 Analisis de sujetos de estudio

El estudio corresponde a un disefio observacional retrospectivo de tipo pragmatico, basado en el analisis de
datos obtenidos a partir de historiales clinicos de un centro médico ubicado en el sureste de México.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y al uso de datos secundarios anonimizados, no fue
requerida la aprobacion por un comité de ética en investigacion, conforme a las disposiciones aplicables
para estudios sin intervencion y sin riesgo para los sujetos. El manejo de la informacion se realiz6 bajo los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki para proteger la autonomia de los individuos (Asociacion
Médica Mundial, 2013).

La recopilacion de los expedientes clinicos fue realizada por personal adscrito a la Comision Federal para
la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), quienes proporcionaron los registros clinicos para su
analisis con fines de investigacion. Posteriormente, la informacion fue sistematizada mediante la plataforma
de VigiFlow, una herramienta utilizada en farmacovigilancia para el registro y analisis de RAM (Secretaria
de salud, 2025).

A través de esta plataforma se organizaron y analizaron variables relevantes como edad, sexo del paciente,
tipo de neoplasia, esquema terapéutico administrado, dosis terapéuticas de los medicamentos, fecha de
inicio de la enfermedad, ciclos de quimioterapia, RAM reportadas, seguimiento terapéutico, interrupciones
del tratamiento, comorbilidades, antecedentes de adicciones y desenlaces clinicos, incluyendo
fallecimientos.

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos, donde aquellos registros que presentaban informacion
incompleta o ausencia de datos clinicos relevantes fueron excluidos del analisis. Tras este proceso, la
muestra final quedd conformada por 40 expedientes clinicos completos, correspondientes a la totalidad de
casos disponibles.

Los pacientes correspondian a registros clinicos comprendidos en el periodo marzo 2023 a febrero 2024,
con una edad entre 30 a 65 afios, de los cuales el 20% correspondi6 a adultos mayores. Los sujetos de
estudio presentaban diagndstico de CM (n=18), LNH (n=12) y LLA (n=10), tratados con un tratamiento
quimioterapéutico que incluia principalmente ciclofosfamida como parte del esquema terapéutico.
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2.2 Analisis de valor unitario de los medicamentos

Se realizo un AMC, partiendo de la equivalencia terapéutica entre la ciclofosfamida y la bendamustina. El
analisis se efectu6 considerando unicamente los costos directos asociados al tratamiento farmacologico. El
calculo de costos se realiz6 utilizando el valor unitario de cada medicamento, considerando el intervalo de
dosificacion y el promedio anual de ciclos de quimioterapia. Inicialmente, se consultaron catdlogos
institucionales; sin embargo, debido a que la bendamustina no se encontraba incluida en dichas fuentes, se
opto por utilizar una fuente homogénea para ambos farmacos.

Los precios unitarios de la ciclofosfamida y la bendamustina fueron estimados mediante consulta de
plataformas comerciales en linea correspondientes a farmacias especializadas en medicamentos
oncoldgicos y de alta especialidad en México, incluyendo Curitek, Conexion Oncologica y Farmacias
Probemedic. Los precios fueron obtenidos durante el afio 2025, considerando presentaciones equivalentes
a las utilizadas en la practica clinica.

Para el analisis, en el caso de la ciclofosfamida, se consider6 una dosis de 1000 mg por ciclo, con un costo
promedio de $§ 3,216.66 MXN por administracion, mientras que para la bendamustina se tom6é como
referencia una dosis de 80 mg por ciclo, obtenida del estudio realizado por Austria (Rinnerthaler et al.,
2021) con un costo promedio de $ 8,040.00 MXN.

La estimacion del costo total anual contemplo el costo unitario por el nimero de ciclos promedio al afio
registrados en los expedientes clinicos: cinco ciclos para la ciclofosfamida y ocho para la bendamustina.
El analisis considerd exclusivamente los costos directos de los medicamentos, sin incluir descuentos, ajustes
por inflaciéon o proyecciones econdémicas. Asimismo, no se contemplaron costos relacionados con la
administracion del tratamiento debido a la variabilidad que estos presentan entre instituciones de salud.

2.3 Tasa de Respuesta Global e Intervalo de Confianza 95%

Debido a que la ciclofosfamida y la bendamustina presentaron una eficacia terapéutica equivalente se
realizé un AMC. Ademas, se reviso la Tasa de Respuesta Global (ORR), un parametro que indica la eficacia
de un tratamiento oncoldgico y reflejando el porcentaje de pacientes que logran una reduccion significativa
o completa del tumor (Aykan & Ozatli, 2020).

A partir de la ORR de cada uno de los farmacos, se estim6 un Intervalo de Confianza del 95 % (IC95 %),
el cual permite cuantificar la precision de la estimacion y el rango dentro del cual se espera que se encuentre
el valor real en la poblacion. El uso del IC95 % hace posible comparar los tratamientos considerando la
variabilidad de los datos y no unicamente los valores puntuales observados. En estudios de equivalencia,
dos tratamientos se consideran comparables cuando el IC95 % de la diferencia en la tasa de respuesta, se
encuentra completamente dentro de un margen de equivalencia previamente establecido (-A a +A) (Hazra,
2017).

El IC95 %, para las proporciones se calcularon mediante el método de Wald, utilizando la aproximacion
normal para estimar la variabilidad de la proporcion observada. Este método permite estimar la variabilidad
de proporciones en muestras finitas; sin embargo, se reconoce que puede presentar limitaciones en tamafios
de muestra pequefios, por lo que los resultados deben interpretarse considerando las limitaciones inherentes
al tamafo de muestra (Pan, 2002).

Se estableci6 un margen de equivalencia de +10 % (A= 0.10), definido previamente con base a criterios
clinicos y estadisticos utilizados en estudios clinicos oncoldgicos. Este valor se encuentra dentro de los
rangos comunmente reportados en la literatura, donde los margenes de equivalencia suelen oscilar entre el
5% y el 20 %, con valores cercanos al 10 — 15 % considerados clinicamente aceptables (Hashim et al.,
2021). Bajo este criterio, las diferencias observadas entre la ciclofosfamida y la bendamustina se ubicaron
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dentro del margen de equivalencia establecido, lo que permitié considerarlo comparables desde el punto de
vista clinico.

Una vez determinado este criterio, se procedio con el analisis de minimizacién de costos, considerando el
total de recursos econdomicos requeridos por paciente a lo largo de un afio de tratamiento. Este analisis
incluy6 variables como el nimero de ciclos, la dosis administrada por ciclo y el precio unitario de cada
farmaco, permitiendo identificar cudl de las alternativas representa una opcion mas eficiente en términos
de uso racional de recursos, sin comprometer los resultados terapéuticos.

2.4 Evaluacion de causalidad de RAM

Se llevo a cabo un analisis de causalidad manejando la escala de la Organizacion Mundial de la Salud-
Centro de Monitoreo de Uppsala (OMS-UMC), un método cualitativo que permite establecer el grado de
asociacion entre un tratamiento farmacologico y la deteccion de RAM mediante una evaluacion clinica
sistematica (Shukla et al., 2021).

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes fallecidos incluidos en el estudio, recopilando
informacion sobre el esquema terapéutico administrado, la cronologia de los eventos clinicos, las RAM
reportadas, la progresion de la enfermedad oncoldgica y la presencia de tratamientos concomitantes. Con
base a estos criterios, los casos fueron clasificados en las categorias de causalidad establecidas por la OMS-
UMC: cierta, probable, posible, improbable o no evaluable, de acuerdo con la consistencia de la evidencia
clinica disponible.

2.5 Tabla comparativa y arbol de decision

Se realizd una tabla comparativa de las RAM reportadas en la poblacion mexicana estudiada y en los
estudios internacionales de Austria cuyo régimen fue bendamustina (Rinnerthaler et al., 2021) y uno
reportado en Canadd cuyo régimen fue bendamustina y rituximab (BR) (Chan et al., 2024). Esta
comparacion se llevdo a cabo mediante comparacion indirecta, debido a la limitada disponibilidad de
evidencia nacional sobre el uso de bendamustina en México.

El uso de comparaciones indirectas es un método util en la toma decisiones en salud cuando no se dispone
de evidencia directa, permitiendo evaluar alternativas terapéuticas a partir de estudios existentes. Sin
embargo, este tipo de analisis puede introducir sesgos derivados de las diferencias en las caracteristicas de
las poblaciones, los protocolos terapéuticos y sistemas de salud, por lo que lo que deben considerarse al
momento de interpretar los resultados obtenidos (Diaz et al., 2013).

Cabe senalar que los estudios internacionales corresponden a diferentes tipos de neoplasias, corresponden
a la disponibilidad de evidencia reportada para cada esquema terapéutico con bendamustina. Por lo que la
comparacion no se plante6 entre poblaciones homogéneas, sino como una integracion de la mejor evidencia
disponible para cada patologia.

En el caso de la LLA, no se incluyeron estudios internacionales comparables debido a que la evidencia se
limita principalmente a poblacion pediatrica, lo cual no resulta directamente comparable con poblacion
adulta del estudio.

Posteriormente, a partir de la informacion obtenida en la tabla comparativa, se elabord un arbol de decision
que incorpord las RAM identificadas, los costos asociados a los tratamientos y el numero de ciclos de
quimioterapia reportados en cada esquema terapéutico. Se utilizaron los datos correspondientes a México
y Austria, priorizando la comparabilidad con el tipo de neoplasia y la poblacioén analizada, asi como la
claridad del modelo, evitando la incorporaciéon de informacion redundante.
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3. Resultados

El 75 % de la poblacioén de estudio fueron mujeres, el 60 % presenté comorbilidades preexistentes, entre
las que destacan la diabetes mellitus tipo 2 (20 % de los pacientes) e hipertension (32.5 % de los pacientes);
Ademas, el 5 % de los individuos de estudio reportd antecedentes de adiccion al alcohol y al tabaco. E1 7.5
% de los pacientes interrumpieron sus ciclos de tratamiento debido al desabasto de ciclofosfamida en la
institucion.

En la Tabla 1 se representan los tipos de cancer diagnosticados en la poblacion de estudio; donde el CM
fue el trastorno mas frecuente (45 %), seguido del LNH (30 %) y la leucemia linfoblastica aguda fue el
tercer padecimiento (25 %), asi como los medicamentos administrados en cada condicion.

Tabla 1. Tipos de cancer en la poblacion de estudio y tratamiento farmacologico. Elaboracion propia con base en
expedientes clinicos proporcionados por COFEPRIS (2023-2024)).

Tipo de cancer Pacientes (%) Tratamiento farmacolégico

Ciclofosfamida

Cancer de mama 45 Doxorrubicina
Docetaxel

Ciclofosfamida

Doxorrubicina
Linfoma no Hodgkin 30 Vincristina
Rituximab
Prednisona

Ciclofosfamida

Leucemia linfoblastica aguda 25 .
Vincristina

El CM ha sido de los tumores con mayor diagnostico en el 2024, representando el 15.5 % de todos los casos
nuevos de cancer y un estimado del 7 % de todas las muertes por cancer(National Cancer Institute, 2025);
esto se correlaciona con el estudio del centro médico de México, donde el 45 % de casos de cancer
registrados en el periodo marzo 2023 - febrero 2024 corresponden a CM. En la Guia de Practica Clinica
(GPC) se menciona que, en el diagnostico y tratamiento del CM, se recomienda la terapia anti-HER2
negativo durante un afio (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2017), donde los agentes
quimioterapéuticos recomendados en la terapia de sistema adyuvante en etapa temprana es una combinacion
de doxorrubicina + ciclofosfamida (AC) y una combinacion de docetaxel + ciclofosfamida (TC). Dicho
esquema logra reducir aproximadamente un 26 % en el riesgo de recurrencia y una reduccién del 31 % en
la probabilidad de muerte (Bargall6-Rocha et al., 2024) .

En la Tabla 2 se presenta la ORR, fue del 48 % para ciclofosfamida, resultante de los expedientes clinicos
de los pacientes de estudio; y un 46 % para bendamustina (Rinnerthaler et al., 2021), cada una con un
tamafio de muestra de 40 pacientes sometidos al tratamiento contra CM. El intervalo para ciclofosfamida
fue de 32.5 % a 63.5 %, mientras que para bendamustina fue de 29.6 % a 60.4 %. La diferencia absoluta
entre las tasas (2 %), se encuentra dentro de un margen de equivalencia aceptado clinicamente de +10 %.
Este margen de £10 % ha sido ampliamente utilizado en ensayos de no inferioridad y estudios de
equivalencia en oncologia, y se considera apropiado para tasas de respuesta en CM (Cephalon, 2013). Dado
que la diferencia observada no excede dicho umbral, puede concluirse que no existe una diferencia
clinicamente significativa entre ambos tratamientos, lo que permite aplicar el AMC con base en la
equivalencia terapéutica.
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No obstante, es importante sefialar que la ORR correspondiente a bendamustina proviene de un estudio
realizado en un contexto clinico distinto, por lo que esta comparacion corresponde a un analisis indirecto.
Por lo tanto, puede introducir sesgos relacionados con variaciones en las caracteristicas de la poblacion, los
protocolos terapéuticos y el sistema de salud. Sin embargo, en oncologia es frecuente recurrir a evidencia
indirecta cuando no se dispone de comparaciones directas, lo cual, aunque introduce incertidumbre, no
invalida su utilidad para la toma de decisiones clinicas y economicas (Kemp & Prasad, 2017).

Tabla 2. Comparacion de la ORR de la poblacion de estudio. Un total de 40 pacientes con ciclofosfamida
obtenidos de un estudio de México y 40 pacientes con bendamustina obtenidos en un estudio de Austria
tomado de Rinnerthaler, et al.

Tasa de Respuesta Tamaiio de muestra
Tratamiento 1C95 %
(ORR %) (pacientes)
Ciclofosfamida 48 32.5-63.5 40
Bendamustina 46 29.6 - 60.4 40

Después de demostrar, mediante fuentes clinicas confiables y el analisis de IC95 %, que la ciclofosfamida
y la bendamustina presentan una eficacia terapéutica equivalente en pacientes con CM HER2-negativo,
LNH y LLA, se procediéo a aplicar la metodologia del AMC, permitiendo enfocar la evaluacion
exclusivamente en el aspecto econdmico del tratamiento en la Tabla 3.

En la Tabla 3 el estudio se centrd especificamente en el CM, donde los datos permitieron una comparacion
directa y la demostracion de la equivalencia en términos de ORR y sus IC95 %. Si bien la ciclofosfamida
se utiliza en los otros tipos de cancer (LNH y LLA) en los expedientes clinicos, la comparacion detallada
de la equivalencia terapéutica entre ciclofosfamida y bendamustina en esos tipos especificos no fue el foco
primario de la demostracion de equivalencia en este estudio.

Tabla 3. Estimacion del costo anual de tratamiento por ciclo en México 2025. *Precio obtenido de revision en linea.

Dosis Promedio de Costo total por
Medicamento administrada Costo (MXN) . N B P
ciclos al afio afio (MXN)
(mg)
Ciclofosfamida 1000 3,216.66* 5 16,083.33
Bendamustina 80 8,040.00* 8 64,320.00

Después de realizar el AMC, se observo que el precio para un tratamiento completo durante un afio con
ciclofosfamida es aproximadamente un 75 % menor al costo del tratamiento con bendamustina en el mismo
periodo. Esta diferencia significativa en costos resalta la ventaja econdémica de la ciclofosfamida,
especialmente considerando que, con base en los datos clinicos disponibles, ambos tratamientos presentan
una eficacia terapéutica similar.

El hecho de que la bendamustina represente una carga econdmica sustancialmente mayor sin demostrar un
beneficio clinico superior permite priorizar. Desde un enfoque de racionalidad farmacoeconémica, el uso
de ciclofosfamida como alternativa preferente en pacientes con CM, LNH y LLA, cuando la decision clinica
lo permita.
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No obstante, estos hallazgos deben interpretarse dentro del alcance del andlisis realizado, ya que se
consideraron unicamente los costos directos de los medicamentos, sin incluir costos asociados a la
administracion del tratamiento y monitoreo clinico. Estos factores pueden influir en la estimacion del costo
total en la practica clinica.

A pesar de estas limitaciones, en el &mbito oncoldgico es comuin que las evaluaciones econdmicas se
realicen con base en la mejor evidencia disponible, incluso cuando esta es parcial o proviene de contestos
distintos, por lo que este tipo de analisis contintia siendo util para orientar la toma de decisiones clinicas y
la asignacion eficiente de recursos (Kemp & Prasad, 2017).

En la Tabla 4 se presentan las RAM observadas en tres cohortes de pacientes: 40 pacientes diagnosticados
con CM, LNH y LLA tratados con ciclofosfamida en un centro médico de México, asi como 40 pacientes
con CM en ocho centros médicos de Austria y 42 pacientes diagnosticados con LNH del hospital Sacré-
Coeur de Montreal, Canadd; ambos en tratamiento con bendamustina (Chan et al., 2024).

En el primero grupo, las manifestaciones reportadas con frecuencia fueron nauseas (31 casos), seguidas de
astenia y dolor abdominal (19 casos cada una). También se documentaron alopecia (13 casos) y disnea (8
casos), mientras que anemia, fatiga y gastroenteritis se presentaron en menor proporcion.

En los pacientes que recibieron un tratamiento con bendamustina en los centros médicos de Austria, destaco
principalmente la fatiga (29 casos), nauseas (19 casos) y neutropenia grado 3-4 (17 casos). Ademas,
se observaron eventos de neutropenia grado 3-4, fiebre, tos y constipacion en un nimero reducido de
pacientes.

Por otro lado, en los pacientes con LNH tratados con bendamustina en Canada, las RAM mas reportadas
fueron anemia (20 casos), nduseas (13 casos), fatiga y trombocitopenia grado 1 (11 casos cada una).
Asimismo, se observaron eventos de neutropenia grado 3-4, fiebre, tos y constipaciéon en un niimero
reducido de pacientes.

En relacion con los eventos adversos graves, el 17.5 % de los pacientes a los cuales se les brindo el
tratamiento con ciclofosfamida (7 pacientes) requirié hospitalizacion, registrandose el fallecimiento de dos
de ellos. Por otra parte, el 10 % de los pacientes que recibieron tratamiento con bendamustina, fueron
hospitalizados por la manifestacion de RAM graves sin registro de pacientes fallecidos. En el caso del
hospital de Canada, se document6 un fallecimiento durante el tratamiento, asociado a complicaciones
derivadas de la progresion de la enfermedad oncoldgica (Chan et al., 2024).

La comparacion de RAM entre los diferentes estudios debe interpretarse de RAM entre los diferentes
estudios presenta limitaciones relacionadas con diferencias entre los criterios de registro, la clasificacion
de la toxicidad y el manejo clinico entre los distintos centros y paises incluidos. Estas variaciones pueden
influir en la frecuencia y tipo de RAM reportadas, lo cual constituye una limitacién inherente a la
comparacion indirecta realizada.
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Tabla 4. Reacciones adversas registradas en 40 pacientes del centro médico de México tratados con ciclofosfamida,
40 pacientes de ocho centros médicos de Austria (Rinnerthaler, et al.) y 42 pacientes del centro médico de Canada
(Chan, et al.); estos ultimos tratados con bendamustina.

Reacciones adversas Centro médico de Ocho centros médicos Hospital Sacré-Coeur
México de Austria de Montréal, Canada
Nduseas 31 19 13
Astenia 19 0 0
Anemia 5 10 20
Dolor abdominal 19 8 0
Gastroenteritis 2 0 0
Disnea 8 10 0
Constipacion 0 6 2
Linfopenia 0 2 0
Alopecia 13 2 0
Trombocitopenia 0 0 11
(Grado 1)
Neutropenia (Grado 3- 0 17 9
4)
Fatiga 3 29 11
Fiebre 0 0 6
Tos 0 0 3
Muerte 2 0 1

Ademéds de la identificaciéon y comparacion de las reacciones adversas a medicamentos, es fundamental
evaluar la relacion causal entre el farmaco y el evento observado, ya que no todos los eventos clinicos en
pacientes oncoldgicos son atribuibles directamente al tratamiento. En la Tabla 5 se describen las
caracteristicas clinicas, los esquemas de tratamiento y la evaluacion de causalidad de los eventos adversos
en dos pacientes oncoldgicos diagnosticados con LNH y CM, tratados con esquemas quimioterapéuticos
que incluyen ciclofosfamida. La relacion causal de los eventos adversos fue determinada mediante los
criterios establecidos por la OMS-UMC (Shukla et al., 2021).
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Tabla 5. Evaluacion de causalidad de RAM en dos pacientes oncoldgicos tratados con esquemas quimioterapéuticos

basados en ciclofosfamida, analizados mediante criterios de la OMS-UMC.

Variable

ID del paciente
Edad
Sexo

Diagnéstico

Dosis / esquema

Fecha inicio farmaco
Fecha aparicion evento

Fecha fallecimiento

Tipo de evento adverso

Relacion temporal

(Si/No/Desconocido)

Otras causas posibles

(especificar)

Progresion de la

enfermedad (Si/No)
Otros medicamentos

Dechallenge
(Positivo/Negativo/No
evaluable)
Rechallenge
(Positivo/Negativo/No
evaluable)
Clasificacion OMS-
UMC

Pacientes
P01 P02
67 afios 51 afios
Masculino Femenino
LNH CM

Rituximab 500 mg cada 30 dias (3
ciclos) + ciclofosfamida
1000 mg cada 30 dias (3
ciclos) + vincristina 2 mg
cada 30 dias (3 ciclos) +
doxorrubicina 70 mg cada
30 dias (3 ciclos)
28/11/2023
16/2/2024
17/2/2024
Insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a derrame pleural en

paciente con linfoma no Hodgkin
Si

Progresion del linfoma no Hodgkin,
derrame pleural maligno,

desnutricion
Si

Omeprazol, espironolactona,

losartan

No evaluable

No evaluable

Posible

Ciclofosfamida 900 mg cada 20 dias
(5 ciclos) + docetaxel 108 mg
cada 20 dias (5 ciclos)

9/3/2023
11/3/2023
10/7/2023

Septicemia de origen no especificado

con choque hipovolémico

Si

Diabetes mellitus tipo 2

Si

Metformina

No evaluable

No evaluable

Posible
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En ambos pacientes, las RAM se presentaron posterior a la administracion del tratamiento
quimioterapéutico, estableciendo una relacion temporal compatible. En el paciente P01, la insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a derrame pleural ocurri6 tras la administracion de un esquema basado en
rituximab, ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina; aunque el cuadro clinico puede explicarse por la
progresion del linfoma no Hodgkin, el derrame pleural maligno y la desnutricion, no es posible descartar
completamente la contribucion del tratamiento antineoplasico.

De manera similar, en el paciente P02, la septicemia con choque hipovolémico se presentd posterior al
tratamiento con ciclofosfamida y docetaxel, farmacos asociados con inmunosupresion y mayor riesgo de
infecciones graves, lo que aporta credibilidad bioldgica al evento.

Cabe destacar que la ciclofosfamida fue el tinico fArmaco presente en ambos esquemas terapéuticos, lo que
podria sugerir un posible papel en la aparicion de los eventos adversos; sin embargo, debido a la presencia
de multiples factores concomitantes y al uso de poliquimioterapia, no es posible establecer una relacion
causal directa. A pesar de la presencia de factores predisponentes como la diabetes mellitus tipo 2, no se
puede excluir la participacion del tratamiento quimioterapéutico en el desarrollo del evento. Por lo anterior,
ambos casos se clasifican como posibles seglin los criterios de la OMS-UMC (Shukla et al., 2021).

Si bien, la optimizacion de costos en la quimioterapia es un factor clave en la sostenibilidad del sistema de
salud, es fundamental considerar el impacto de las RAM para la seguridad del paciente. Dado que uno de
los principales objetivos de la atencion primaria, segin la Agenda 2030, es crear nuevos conocimientos de
manera global sobre los tratamientos médicos para reducir los dafios asociados a la atencién sanitaria
(Astier-Pefia et al., 2021). En la Figura 1 se muestra un arbol de decisiones de una evaluacion comparativa
entre la ciclofosfamida y la bendamustina considerando los ciclos al afio, las RAM y los costos anuales de
cada uno de los medicamentos.
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Figura 1. Comparacion de la ciclofosfamida y la bendamustina en consideracion con los ciclos al afio, las RAM
manifestadas y los costos anuales de cada uno.

Para el LNH, el tratamiento de primera linea es comprendido por un esquema de rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (también conocido como R-CHOP), durante 6 ciclos. Sin embargo,
ensayos como el de BRIGHT indican una mayor seguridad con un régimen de bendamustina-rituximab
(BR), durante 6 ciclos de tratamiento, a diferencia del perfil de seguridad del tratamiento con R-CHOP. Lo
cual demuestra que el régimen BR es beneficioso frente a R-CHOP, al presentar una tasa de respuesta
completa mas alta (31 % vs 25%) y una tasa de respuesta global superior (97 % vs 91 %). Aunque su perfil
de seguridad es distinto, con mayores incidencias de vomitos y reacciones de hipersensibilidad, también
muestra menores incidencias de toxicidades como alopecia, neuropatia periférica, estomatitis e infecciones
en comparacion con R-CHOP, lo que respalda su favorable perfil terapéutico (Flinn et al., 2014).
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Sin embargo, la interrupcion en los ciclos de quimioterapia constituye un problema significativo en el
tratamiento oncoldgico, siendo el desabasto de medicamentos una de las causas que impiden la continuidad
terapéutica en algunos pacientes, reflejandose en el 7.5 % de los sujetos de estudio, a los cuales se les fueron
interrumpida las terapias debido a la falta de ciclofosfamida del hospital. Cerca del 40 % de pacientes con
CM en México sufren de desabasto y el no surtimiento de medicamentos en los hospitales, seguido de los
pacientes con LLA y LNH, en donde la ciclofosfamida (IV, 500 mg), la vincristina (IV, 1 mg) y la
doxorrubicina (IV, 10 y 40 mg) son los medicamentos con mayor desabasto en el sector ptblico y privado
(Cero Desabasto, 2021). La deficiencia en el abasto de medicamentos genera un aumento en el gasto
farmacéutico, dado que es necesario recurrir a opciones mas costosas para suplir la falta del medicamento
original (Fundacion Salud por Derecho y la Organizacion de Consumidores y Usuarios, 2020).

La eleccion entre ciclofosfamida y bendamustina debe contemplar multiples variables mas alla de la
eficacia clinica, la cual se ha establecido como equivalente. El analisis comparativo muestra que la
ciclofosfamida representa una opcion considerablemente mas econémica, con un costo anual cuatro veces
menor; sin embargo, presenta una mayor frecuencia de RAM moderadas a graves, incluyendo eventos como
hemorragia gastrointestinal y riesgo de hospitalizacion.

Por otro lado, la bendamustina, aunque mas costosa y con un régimen de ciclos mas prolongado, se asocia
a un perfil de menor toxicidad, con una incidencia relativamente menor de RAM graves y sin evidencia de
problemas de suministro en los centros donde fue evaluada.

No obstante, estos resultados deben interpretarse considerando que el analisis se bas6é en comparaciones
indirectas entre estudios realizados en diferentes contextos clinicos, asi como estimaciones de costos
limitadas a los precios de los medicamentos y en un tamafo de muestra reducido, lo que puede influir en la
comparabilidad y generalizacion de los hallazgos.

Por lo que, aunque la ciclofosfamida es viable desde una perspectiva de optimizacion de recursos, la
bendamustina puede representar una alternativa preferente en pacientes con mayor susceptibilidad clinica
o en contextos donde la seguridad del tratamiento es prioritaria.

4. Conclusion

La ciclofosfamida representa una alternativa con mayor accesibilidad econémica, sin embargo, su uso se
asocia con una mayor incidencia de RAM graves y un mayor riesgo de hospitalizacion. En contraste, la
bendamustina presenta un perfil de tolerabilidad mas favorable y menor frecuencia de complicaciones
clinicas, aunque con un costo significativamente superior. En este escenario, la ciclofosfamida podria
considerarse en escenarios con limitaciones presupuestarias y bajo una vigilancia clinica minuciosa; no
obstante, factores como el desabasto hospitalario puede provocar interrupciones en la continuidad
terapéutica, por lo que debe ser considerado en la toma de decisiones. Por su parte, la bendamustina podria
ser preferible en pacientes con mayor riesgo de complicaciones o cuando se priorice la seguridad y
continuidad del tratamiento.

La interpretacion de los resultados se encuentra condicionados por el disefio del estudio, particularmente
por el uso de comparaciones indirectas, el tamafio de muestra y la estimacion de costos basada inicamente
en precios de medicamentos, lo que puede limitar su generalizacion.

Por lo que, los resultados aportan evidencia util para la toma de decisiones clinicas y farmacoeconémicas;
sin embargo, no son suficientes para proponer modificaciones en las GPC actuales, y su aplicabilidad puede
verse limitada por factores como el desabasto de medicamentos.
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