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RESUMEN

Contexto: La gammagrafia 6sea (GGO) es una prueba diagndstica empleada para
detectar anormalidades en el tejido 6seo mediante alteraciones en su metabolismo. En la
actualidad, la aplicacion de GGO depende del uso de radiofarmacos como los anélogos de
fosfato como el disfosfonato de metilo (MDP) marcados con tecnecio (**™Tc), el cual es
ampliamente usado para la formacion de imagenes debido a su buena localizacién en el
esqueleto y su rapida eliminacion de los tejidos blandos. Comunmente la GGO se emplea
para el diagndstico de neoplasias y procesos metastasicos. Las enfermedades metabdlicas
Oseas son cada dia mas comunes, por ello, la GGO ha tomado un auge en el diagnéstico,
siendo importante conocer la rata de uso de radiofarmacos como el ®®*"Tc-MDP en aras de
garantizar su disponibilidad para el diagnéstico oportuno. Objetivo: Estimar los costos de
produccion del ®™Tc-MDP mediante el resultado del pronéstico de un modelo SARIMA.
Metodologia: El presente estudio se realiz6 tomando como base los prondsticos
estimados con la metodologia de series temporales de un modelo SARIMA, a través de
una base de datos conformada por la serie historica de las dosis semanales producidas por
la Radiofarmacia del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo enero 2020-06-01
hasta 2022-10-30 mediante la metodologia de Box-Jenkins. Resultados y conclusiones:
El analisis de la serie de dosis de [MDP] TECNECIO (99mTc) mostro una media de 46.52
y mediana de 51.00 con una Min de 0 y una Max de 89. La prueba de Dickey-Fuller
para comprobar la estacionariedad de la serie arrojo un p-valor = <0.05 por lo tanto se
rechaza la hipétesis nula, esto nos indica que hay estacionariedad en la serie. El pronéstico
con los dos modelos seleccionados arrojo costos para la produccién de 1 dosis de MDP,
en cuanto a recurso humano, insumos, equipos, gastos generales y gastos administrativos,
resultando un costo total del procedimiento de $125.621 pesos. El valor costo total
estimado del procedimiento se estimé en $87°683.458 pesos.
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Abstract

Context: Bone scintigraphy (BGO) is a diagnostic test used to detect abnormalities in bone
tissue through alterations in its metabolism. At present, the application of GGO depends on
the use of radiopharmaceuticals such as phosphate analogues such as methyl
diphosphonate (MDP) labeled with technetium (99mTc), which is widely used for imaging
due to its good localization in the skeleton and its rapid removal from soft tissues. GGO is
commonly used for the diagnosis of neoplasms and metastatic processes. Metabolic bone
diseases are becoming more common, therefore, the GGO has taken a boom in diagnosis,
and it is important to know the rate of use of radiopharmaceuticals such as 99mTc-MDP in
order to guarantee their availability for timely diagnosis. Objective: Estimate the production
costs of 99mTc-MDP through the forecast result of a SARIMA model. Methodology: The
present study was carried out based on the forecasts estimated with the methodology of
time series of a SARIMA model, through a database made up of the historical series of
weekly doses produced by the Radiopharmacy of the National Institute of Cancerology in
the period January 2020-06-01 to 2022-10-30 using the Box-Jenkins methodology. Results



and conclusions: The analysis of the dose series of [MDP] TECHNETIUM (99mTc) showed
a mean of 46.52 and a median of 51.00 with a Min of 0 and a Max of 89. The Dickey-Fuller
test to verify the stationarity of the series yielded a p-value = <0.05 therefore the null
hypothesis is rejected, this indicates that there is stationarity in the series. The forecast with
the two selected models showed costs for the production of 1 dose of MDP, in terms of
human resources, inputs, equipment, general expenses and administrative expenses,
resulting in a total cost of the procedure of $125,621 pesos. The estimated total cost value
of the procedure was estimated at $87,683,458 pesos.
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1. INTRODUCCION

La gammagrafia 6sea (GGO) es una prueba diagndéstica de la medicina nuclear empleada
ampliamente para la deteccion de anormalidades en el tejido éseo, esta es la modalidad de
imagen estandar para un amplio espectro de enfermedades Oseas neoplasicas y no
neoplasicas (Bermo et al., 2018). Las GGOs son pruebas funcionales, es decir mide un
aspecto del metabolismo éseo o remodelacién dsea; en términos generales, son una serie
de métodos de formacién de imagenes Oseas que incluyen imagenes por resonancia
magnética Nuclear (RMN), tomografia computarizada (TC), radiografia simple y en el caso
de la medicina nuclear "gammagrafias 6seas" un ejemplo de esta se puede apreciar en la
figura 1 de una imagen de gammagrafia 6sea.

Las enfermedades metabdlicas a nivel 6seo engloban una serie de trastornos que tienden
a presentar una afectacion generalizada de todo el esqueleto. Los trastornos se relacionan
principalmente con un mayor recambio 6seo y una mayor captacion de difosfonato
radiomarcado, esta captacion depende principalmente de la actividad osteoblastica y, en
menor medida, de la vascularizacién esquelética. Por lo tanto, una imagen de GGO
presenta una visualizacion funcional del metabolismo esquelético total y tiene un papel
valioso en la evaluacion de pacientes con trastornos metabdlicos 6éseos. Muchas de las
enfermedades 6seas metabdlicas, con la excepcion de la osteoporosis, se caracterizan por
un alto recambio 6seo y, a menudo, se asocian con niveles elevados de hormona
paratiroidea sérica, lo que provoca un aumento de la resorcion 6sea. Es de conocimiento
cientifico que los radiofarmacos se adsorben en el hueso en los sitios de formacion de
hueso nuevo, con afinidad particular por las areas donde se produce la mineralizacién
activa. Las caracteristicas mas importantes de la gammagrafia 6sea en enfermedades
metabdlicas son su alta sensibilidad y su capacidad para obtener imagenes facilmente de
todo el cuerpo (Abdelrazek et al., 2012).

Los analogos de fosfato como el disfosfonato de metilo (MDP) pueden ser marcados con
tecnecio (*°*Tc), el cual es ampliamente usado para la formacién de imagenes éseas debido
a su buena localizacion en el esqueleto y su rapida eliminaciéon de los tejidos blandos, y se
cree que su absorcion en el hueso refleja la actividad osteoblastica y, en menor medida, la
vascularizacion esquelética como se aprecia en la figura 1. Una vez es administrado el
disfosfonato de metilo marcado con tecnecio (**™ Tc-MDP) se distribuye a los espacios de
liquido extracelular con una vida media de 2 a 3 minutos, acto seguido los grupos fosfato
de este compuesto se unen avidamente a los cristales de hidroxiapatita en el hueso a través
de la quimisorcion, la cual es proporcional a la concentracion de calcio; debido a la
excrecion renal, se observa una actividad leve en los rifilones. La familiaridad con los
mecanismos de captacion extradésea de *°™Tc-MDP ayudard a comprender el proceso
fisiopatol6gico subyacente y mejorara la precision de la interpretacion (Abdelrazek et al.,
2012; Bermo et al., 2018).



La gammagrafia ésea es comunmente utilizada para detectar neoplasias y procesos
metastasicos en este tejido, sin embargo, también es (til para determinar sus lesiones
(captacion extradsea, cambios en la densidad, fracturas, entre otras) (Mahajan et al., 2013).
Por otro lado, el uso de escaneres 6seos planos con **"Tc-MDP de dos o tres fases es
ampliamente usado para detectar cambios metabdlicos tempranos en la artroplastia de
rodilla, una patologia recidivante con un desafio diagnostico postquirdrgico importante
(Mandegaran et al., 2018).

Para la realizacion del estudio de los datos se realiza una estimacion del modelo SARIMA
(Modelo estacional autorregresivo integrado con medias moviles). Los modelos ARIMA
presentados por Box-Jenkins (1976), son utilizados para hacer pronésticos exitosamente
cuando existe una clara estructura de autocorrelacion en los datos, como lo fue realizado
para obtener un modelo que permita realizar proyecciones de corto plazo del numero de
turistas que ingresan al pais mediante un modelo SARIMA (Altmark et al., 2017), y también
en encontrar el modelo que se ajuste mejor a la estacionalidad en el flujo de pasajeros en
carreteras de cuota concesionadas en el pais mediante ajuste de modelos SARIMA .
(Sustentable and Autbnoma, 2019).

Un SARIMA es una extension a los modelos ARIMA en la que hay un patrén que se repite
estacionalmente en el tiempo. un modelo SARIMA (p,d,q) x (P,D,Q)s captura la
particularidad estacional y ciclica de la serie de interés (la parte ciclica es la que se asocia
al componente autorregresivo y de media movil) (Sustentable and Autébnoma, 2019).

Teniendo como base métodos estadisticos como los modelos SARIMA y Las enfermedades
metabdlicas 6seas son cada dia mas comunes a nivel mundial, por ello, con el aumento de
las gammagrafias para uso diagnéstico es importante conocer la rata de uso de
radiofarmacos como el ®"Tc-MDP en aras de garantizar su disponibilidad para el
diagndstico oportuno, ya que la adquisicion de insumos y materias primas se debe realizar
con anterioridad por la naturaleza de los mismos, ya que no son facil de adquirir, tienen un
alto costo y una alta demanda.

Por esto, surge el presente trabajo de investigacion, el cual fue desarrollado con informacion
brindada por la Radiofarmacia del Instituto Nacional de Cancerologia, el cual tuvo por
objetivo estimar los costos de produccion del **"Tc-MDP mediante el resultado del
pronostico de un modelo SARIMA con una base de datos del periodo de produccién entre
junio del 2020 y octubre del 2022.

Figura 1. Imagen de gammagrafia 6sea



2. METODOLOGIA

En el presente estudio de estimacion de costos de produccion de las dosis de [MDP]
TECNECIO (**™Tc) ACIDO MEDRONICO se realiza tomando como base los pronésticos
estimados con la metodologia de series temporales de un modelo SARIMA, la base de
datos esta4 conformada por la serie historica de las dosis semanales producidas por la
Radiofarmacia del Instituto Nacional de Cancerologia. La muestra de la serie comprende
evaluando de manera cronoldgica el periodo enero 2020-06-01 hasta 2022-10-30 (para un
total de 126 semanas). Esta se obtuvo de la base de datos del sistema CARECLOUD de
la Radiofarmacia del INC. En los datos se emple6 la metodologia de Box-Jenkins,
consistente en:

1. Identificacion.
2. Estimacion.
3. Verificacion.
4. Pronostico.

5. Validacion.

Todo esto para seleccionar el modelo SARIMA gue mejor se ajuste a la serie temporal. Los
modelos de serie SARIMA se denotaron como ARIMA (p,d,q) (P,D,Q)s; siendo: “p” el orden
del polinomio autorregresivo de la serie, “d” nimero de diferencias regulares a realizar a la
serie para estacionalizarla, “q” el orden del polinomio de medias maéviles de la serie, “P” el
orden del polinomio autorregresivo estacional de la serie, “D” ndmero de diferencias
estacionales a realizar a la serie para estacionalizarla, “Q” el orden del polinomio de medias

moviles estacionales y s el periodo estacional de la serie (Altmark et al., 2017).

Previo a la seleccion del mejor modelo, se utilizan dos indicadores de desempefio para
comparar el rendimiento de precisibn de pronostico de cada modelo: criterios de
informacion (AIC) y Raiz del Error Cuadratico Medio (RMSE), se realiza un andlisis de
validacién cruzada sacando del proceso de estimacién 8 datos, no teniéndolos en cuenta
en el proceso de ajuste para luego ver que tan bien pronostica el modelo. Realizando
posteriormente comparacion de los dos pronostico resultantes mediante Error Porcentual
Absoluto Medio (MAPE), todas las estimaciones se llevaran a cabo a través del software de
cédigo libre R Studio. Finalmente, Estimado el mejor modelo se hara el prondstico con la
base de datos original, se realiza el costo del recurso humano directo, los insumos utilizados
para la produccion, costo del uso los equipos que interviene en la produccién y gastos
generales, realizada la estimacion del costo total se tomaran el prondstico estimado de la
base de datos original y se realizara el presupuesto requerido para las dosis pronosticadas
de MDP.



3. RESULTADOS

Se analiz6 la serie de dosis de [MDP] TECNECIO (99mTc) observandose una media de
46.52 y mediana de 51.00 con una Min de 0 y una Max de 89.
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Figura 2. Gréfico de la serie original

Segun se puede observar en la figura 2, la serie parece presentar una media y varianza
constantes y no presenta ni crecimiento o declinacion (sin tendencia). Por ello se
podria caracterizar la serie en el periodo estudiado con comportamiento estacionario.

Se realiz6 la prueba de Dickey-Fuller para comprobar la estacionariedad de la serie
arrojando un p-valor = <0.05 por lo tanto se rechaza la hip6tesis nula, esto nos indica que
hay estacionariedad en la serie.

Se verifica con el test de diferencias sugeridas para el modelo ndiffs y arrojan un valor de
cero, nos indica que no necesita transformaciones.



3.1 IDENTIFICACION DEL MODELO
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Figura 3. Correlogramas de la funcion de auto correlaciéon FAC-FACP

Tal como puede apreciarse en la figura 3, La FAC muestra un decaimiento rapido a cero y
también un regazo con una correlacion significativa en el primer multiplo. La FACP
muestra un decaimiento rapido a cero y también un regazo con una correlacién
significativa en el primer multiplo. Las pruebas FAC-FACP realizadas nos demuestran una
aplicacion de un modelo SARIMA, que mediante la observacién determinamos los
siguientes modelos ver tabla 1.

Tabla 1. Modelos

MODELO 1 MODELO 2
SARIMA(1,0,1)(1,0,1)[4] SARIMA(1,0,0)(1,0,0)[4]

Tabla 2. Resultados AIC y RMSE para modelos

MODELO 1 2
AIC 1063.742 1066.277
RMSE 20.39566 20.25262

De acuerdo a la tabla 2 los criterios de informacion (AIC) nos muestra como el mejor modelo
1 y segun el error cuadratico medio (RMSE) el mejor modelo es el 2, sin presentarse una
gran variacion entre los datos reportados de los dos modelos.



Analisis del modelo 1.

Standardized Residuals
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Figura 4. Graficas de modelo 1

En el andlisis del modelo 1 el test de Box-Ljumg el p-value > 0.05 por lo cual se acepta la
hipotesis nula, significando que hay ruido blanco. La figura 4 nos muestran que la media
es igual a cero, varianza constante y no esta serialmente correlacionada, en la FAC se
evidencian los regazos estan dentro de la banda de confianza, evidenciado que hay una
gue se sale, pero su magnitud es muy baja dando en conclusion que el modelo se ajusta

bien.




Analisis del modelo 2.

Standardized Residuals
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Figura 5. Graficas de modelo 2

En el andlisis del modelo 2 el test de Box-Ljumg el p-value > 0.05 por lo cual se acepta la
hipétesis nula, significando que hay ruido blanco. La figura 5 nos muestran que la media
es igual a cero, varianza constante y no esta serialmente correlacionada, en la FAC se
evidencian los regazos estan dentro de la banda de confianza, evidenciado que hay una



gue se sale, pero su magnitud es muy baja dando en conclusion que el modelo se ajusta
bien.

3.2 Pronodsticos de los datos y comparacion

Tabla 3. Resultado del error porcentual absoluto

PRONOSTICO 1 PRONOSTICO 2
DATOS ORIGINALES Vool 1 Nodolo 2
NUMERO | NUMERO NUMERO
. ERROR % ERROR %
OBSERVACION | SEMANA DE DE DE

DOSIS boSis | ABSOLUTO | ERROR | oo | ABSOLUTO | ERROR

119 2022.09.11 70 83 13 18,6 82 12 17.1
120 2022.09.18 59 79 20 33,9 74 15 254
121 2022.09.25 75 92 17 22,7 90 15 20,0
122 2022.10.02 75 93 18 24,0 93 18 24,0
123 2022.10.09 89 86 3 34 85 4 4,5
124 2022.10.16 82 85 3 3.7 78 4 4,9
125 2022.10.23 62 89 27 43,5 90 28 452
126 2022.10.30 84 89 5 6,0 92 8 9,5

| ERROR PORCENTUAL ABSOLUTO MEDIO

19,5 | 18,8

En la tabla 3 se realiza el prondstico con los dos modelos seleccionados y se elabora una
comparativa entre los modelos, donde se realiza el célculo del error absoluto y se estima el
MAPE (Error Porcentual Absoluto Medio) de los datos de los dos prondsticos, dando como
resultado un valor mas bajo el pronéstico 2 pero sin una gran variacion de los dos
resultados.

En figura 6 pronostico del test podemos observar como se comporta el modelo con los datos
test, datos train y los prondsticos test y train.
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Figura 6. Pronostico del test



3.3 Prondstico de dosis de la base de datos original

Tabla 4. Resultado de costo por procedimiento

COSTO POR PROCEDIMIENTO 99mTc-MDP
RECURSO HUMANO DIRECTO
RECURSO CANTIDAD UNIDAD COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
[TECNICOS Y PROFESIONALES 3 MINUTOS [ § 3665 5 10.996
Subtotal Recurso Humano| § 10.996
INSUMOS
RECURSO CANTIDAD UNIDAD COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
BATA DESC POLIREFORZADA ESTERIL REF 8010 1 UN 5 503 % 503
GORRO TIPO ORUGAS0GR CONTORNO 50 - 80CM 1 UN 5 1[5 1
TAPABOCA DESECHABL DOS CAPAS | TIRAS AMA 1 UN 5 9% 9
CUBREBOTAS PAR 1 UN 5 21 3% 21
GUANTE EXAMEN M 1 UN 5 400] % 400
GUANTE ESTERIL 7.5 1 UN 5 1189 § 1.189
ACETONA ACS REAG. PH FCO X 2 500ML 1 ML 5 AT % 47
PAPEL CROMATOGRAFIA, SILICA GEL, LAMINA 1 CM 5 798| 5 798
PRUEBA DE ESTERILIDAD SUPERFICIES 0,02000 UN $ 43.800[ § 876
FPRUEBA DE ESTERILIDAD UNIDOSIS 0.01429 UN 5 119.700 | § 1.710
MDP POLVO LIOFILIZADO CAPACIDAD 400-500 1 UN 5 96.871( § 96.871
Subtotal Insumos| § 102.434
EQUIPOS
RECURSO CANTIDAD UNIDAD COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
[[EQuIPOS PRODUCCION Y CONTROL 3 MINUTOS [ 765 [ 5 2.296
Subtotal Equipos| § 2.296
GASTOS GENERALES
RECURSO CANTIDAD UNIDAD COSTO UNITARIO [COSTO TOTAL
GASTOS GENERALES 3 MINUTOS 3 928 52784
Subtotal Gastos Generales $2.784
COSTO TOTAL
SUBTOTAL PROCEDIMIENTO $ 118.510
GASTOS ADMINISTRATIVOS = 5 % DE COSTOS DIRECTOS $ 7111
COSTO TOTAL PROCEDIMIENTO $ 125.621
Tabla 5. Pronostico y presupuesto de dosis de °"Tc-MDP
PRONOSTICO DE
DOSIS 83 79 92 93 87 85 89
COSTO $10.426.506 $9.924.024 $11.557.091 $11.682.712 $10.928.989 $10.677.747 $11.180.230
TOTAL $ 87.683.458

* Costo total por procedimiento $125.621

Se puede observar los resultados del pronéstico de la serie original en la tabla 5 y se
reportan los costos para la produccién de una dosis de MDP, en cuanto a recurso humano,
insumos, equipos, gastos generales y gastos administrativos, resultando un costo total del
procedimiento de $125.621 pesos ver tabla 4.

Obtenidos el prondstico de las dosis y el costo total del procedimiento se estimé el valor
total de todas las dosis, teniendo un resultado de $87°683.458 pesos.

4. CONCLUSIONES

La serie de tiempo de dosis producidas del radiofarmaco °*™Tc-MDP se le estimaros
dos modelos para la prediccion de 8 observaciones, dando como resultado que los
dos modelos se ajustan bien para los datos, dando un error porcentual absoluto medio
menor a 20 en los prondsticos de los dos modelos. Se concluye que se puede utilizar
los dos modelos para el prondstico de la serie de tiempo.



El modelo utilizado es

SARIMA(1,0,1)(1,0,1),
(1—aB)(1 - BBY)y; = (1 — ¢B)(1 — uB*)e,
et ~ RB(0,07)

a = —0.3764, ¢ = 0.5512
B =0.2858, u = —0.2574,02 = 459.7

Realizado el prondstico con el modelo 1 para 8 semanas siguientes a la base de datos
se tiene las dosis pronosticadas (83,79,92,93, 87,85, 89, 90), para un total de 698,
dando como total por procedimiento de $125.621 pesos, se estima que para las
siguientes 8 semanas de produccion a partir 2022-10-30 se debe disponer de recursos
monetarios de $87°683.458 pesos, para la atencién de un maximo de 698 pacientes durante
las semanas pronosticadas.

5. DISCUSION

Los modelos presentados se consideraron que tienen un ajuste razonable dadas las
pruebas y resultados que presentaron. La utilidad de los modelos y los prondsticos pueden
ser de gran utilidad para anticiparse en los costos de produccion, con ello se podria mejorar
la planeacion y un mejor manejo de recursos, ademas se podria realizar pruebas para
mejorar los prondsticos agregando una variable explicativa y realizando un Modelo Vectorial
autorregresivo (VAR).

Se debe tener en cuenta que para una mejor estimacién de costos a largo plazo se
deben tener factores externos como la inflacion y el porcentaje de incremento en los
costos de afo a afio.
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