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RESUMEN

Este trabajo consiste en una evaluacion farmacoecondmica de dos medicamentos
utiizados como inductores de la ovulacién en el tratamiento de la infertilidad, uno
corresponde a un miembro de los antiestrogenos, el citrato de clomifeno,
medicamento que durante muchos afos ha sido el tratamiento estandar y de
primera linea; el otro corresponde a un miembro de la familia de los inhibidores de

la aromatasa, anastrozol, de reciente introduccidn como inductor de la ovulacion.

Se realizo un estudio clinico piloto en la Unidad Medica de Alta Especialidad
(UMAE)} Hospital de Gineco—Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional (CMN)
‘La Raza". Veinticinco pacientes fueron reclutadas en el grupo de citrato de
clomifeno y 5 pacientes en el grupo de anastrozol. Se determinaron los costos
meédicos directos, los costos no medicos directos y los costos indirectos a partir de
los expedientes de las pacientes, cuestionarios aplicados a las pacientes,
entrevista a un panel de expertos y las bases de datos administrativas del hospital.
Ademas se realizd una revision bibliografica exhaustiva para obtener informacion
sobre la eficacia de los medicamentos evaluados, datos que se combinaron con
los resultados de efectividad del estudio clinico piloto mediante la metodologia
estadistica de meta—analisis. Los resultados de costos y eficacia se analizaron por

medio del Modelo Analitico de Markov.

El citrato de clomifeno resultd ser el medicamento mas exitoso en la induccion de
la ovulacién ademas de ser también la terapia con menor costo total promedio por
paciente. Citrato de clomifeno fue entonces la terapia mas costo—efectiva. En
general el costo de la terapia de induccion de la ovulacién es alto, principalmente
por el costo que representa la consulta externa hospitalaria y la pérdida laboral de

las pacientes y su{s) acompanante(s).
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INTRODUCCION

La infertilidad o la dificultad de concebir un bebé es un serio problema mundial que
afecta aproximadamente al 10% de las parejas. lo que algunos autores reportan como
1 de cada 6 ¢ 10 parejas. Muchas son las causas asociadas a la infertilidad, pero la
disfuncion hipotalamo—hipofisaria caracterizada por la presencia de anovulacion es la
principal causa de infertiidad femenina. Existen diversos tratamientos para esta
alteracion reproductiva como son los inductores de la ovulacion, entre los que se
encuentran el citrato de clomifeno y el anastrozol. Cada uno de estos medicamentos
tiene sus propias ventajas y desventajas, por ejemplo el citrato de clomifeno tiene una
alta efectividad y su precio de adquisicion es muy bajo, pero tiene asociados varios
efectos secundarios, que sin ser graves, tienen que ser atendidos, ademas de que los
embarazos multiples son mas comunes con este tratamiento. Sin embargo, su mayor
desventaja es que, debido a su mecanismo de accion (efecto antiestrogénico) y su
vida media mas o menos larga, tiene un efecto negativo sobre la mucosa cervical y el
grosor del endometrio, lo que disminuye las probabilidades de lograr un embarazo.
Por su lado. el anastrozol tiene un precio de adquisicion muy elevado comparado con
el de citrato de clomifeno, pero se reporta que tiene menos efectos secundarios, que
los embarazos multiples cast no se presentan, tampoco tiene efectos negativos sobre
la mucosa cervical ni el grosor del endometrio, y que es tan efectivo como el citrato de
clomifeno, incluso tiene una ligera ventaja. Esta situacion hace dificil la eleccion del
tratamiento mas adecuado. La farmacoeconomia es una herramienta valiosa en la
toma de decisiones en la practica clinica, de aqui la necesidad de un estudio
farmacoeconomico para evaluar estas dos opciones de tratamiento. Es por eso que se
realizd un estudio farmacoeconomico prospectivo para la evaluacion del medicamento
convencional (citrato de clomifeno) en comparacion con el miembro de la familia de
los inhibidores de la aromatasa (anastrozol) en el tratamiento de la infertilidad
femenina por disfuncion hipotalamo-hipofisaria. Para ello se utilizaron los datos
obtenidos en un ensayo clinico piloto y se siguieron tos 10 pasos basicos del
desarrollo de un estudio farmacoeconomico, durante el periodo comprendido entre
octubre de 2007 y mayo de 2008.



MARCO TEORICO

Hormonas femeninas y la fisiologia femenina antes de la gestacion’
La hipofisis y las hormonas sexuales

La hipofisis, denominada tambien glandula pituitana, es una pequena glandula
situada en la silla turca (una cavidad 6sea de la base del craneo), y unida al
hipotalamo mediante el tallo hipofisario. Esta glandula se divide en dos partes bien
diferenciadas: la adenohipofisis y la neurohipofisis. La primera secreta seis
hormona peptidicas importantes y otras menos esenciales, y es la de mayor
interes para el tema que se tratara en este trabajo. Entre las hormonas principales
gue secreta se encuentran las hormonas gonadotropicas: la hormona foliculo—
estimulante, o estimulante de los foliculos (FSH), y la hormona luteinizante (LH),
que controlan el crecimiento de los ovarios y los testiculos, asi como su actividad
hormonal y reproductora. La segunda parte de la pituitana secreta dos hormonas

peptidicas importantes: la hormona diuretica o vasopresina y la oxitocina.

Cas! toda la secrecidon de la hipofisis esta controlada por senales hormonales o
nerviosas procedentes del hipotalamo. En el caso particular de la adenohipofisis,
su secrecion esta regulada por hormonas llamadas "hormonas de liberacion y de
inhibicién hipotalamicas”. Las hormonas de liberacion son los reguladores mas
importantes para la mayoria de las hormonas adenohipofisarias. La hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) es la hormona que produce la liberacion

de las hormonas gonadotropicas FSH y LH.

De tal manera gue el sistema hormonal femeninc, como el del varén, se puede

dividir en tres jerarquias de hormonas:



1.

Un hormona liberadora hipotalamica, la GnRH (siglas en inglés de

gonadotropin releasing hormone).

Las hormonas adenohipofisarias. FSH y LH, ambas secretadas en

respuesta a la hormona GnRH del hipotalamo.

Las hormonas ovaricas, estrégenos (principalmente [—estradiol) vy
progesterona, que son secretadas por los ovarios en respuesta a las dos

hormonas adenohipofisarias.

Estas diversas hormonas no son secretadas en cantidades constantes a o largo

del ciclo sexual mensual femenino, sino que son secretadas en cantidades

completamente diferentes en las distintas partes del ciclo (Figura 1).

Figura 1. Concentraciones plasmaticas aproximadas de gonadotropinas y hormonas ovaricas
durante el ciclo sexual femenino normal. FSH, Hormona Feliculo Estimulante; LH, Hormona

Luteinizante

El hipotalamo no secreta la GnRH de forma continua, sino que lo hace en pulsos

que duran 5 a 25 minutos y se producen cada 1 6 2 horas. La liberacion pulsatil de

la GnRH también produce una liberacién intermitente de LH, aproximadamente
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cada 90 minutos. La actividad neuronal gque determina la liberacion pulsatil de

GnRH se produce principalmente en el hipotalamo mediobasal.

A su vez, la FSH y la LLH inducen el crecimiento de algunos foliculos cada mes.
Durante este desarrollo folicular se forman nuevas capas celulares alrededor del
ovulo, una de ellas es la capa interna de las células teca, las cuales tienen la
capacidad de secretar estrogenaos y progesterona. Los estrégenos como la estrona
y el estradiol se sintetizan a partir de la conversion de los androgenos
androstendiona y testosterona respectivamente. De tal manera que la FSH y la LH

inducen de forma indirecta la produccion de estas hormonas esteroideas.

Por su lado, los estrogenos en cantidades peguenas ejercen un poderoso efecto
inhibidor de la produccion de LH y FSH. Ademas, cuando esta disponible la
progesterona, el efecto inhibidor de los estrogenos se multiplica, incluso aunque la
progesterona por si misma tiene poco efecto. Estos efectos de retroalimentacion
negativa parecen operar principalmente de forma directa sobre la adenohipdfisis, y
en menor medida sobre el hipotalamo, para disminuir la secrecion de GnRH, sobre

todo alterando la frecuencia de los pulsos de GnRH.

Comprendido lo anterior sera mas facil entender el comportamiento hormonal a o

largo del ciclo sexual mensual femenino, el cual se describe a continuacion:

Aproximadamente, casi en el momento en que comienza la menstruacion, la
secrecion hipofisaria de FSH comienza a crecer, elevandose hasta dos veces (ver
Figura 1); luego, varios dias despues del comienzo de la menstruacion, también se
incrementa ligeramente la secrecion de LH. Estas hormonas inician el nuevo
crecimiento folicular y provocan el aumento progresivo de la secrecion de
estrogenos, alcanzandose un maximo de secrecion estrogénica aproximadamente
alos 12.5 6 13 dias después del comienzo de la nueva menstruacidn. De manera
casi simultanea, durante los dias 11 a 12 del ciclo sexual femenino las tasas de

secrecion hipofisarias de las gonadotropinas FSH y LH disminuyen ligeramente



debido al efecto de retroalimentacion negativa, sobre todo de los estrogenos,

sobre la adenohipdfisis (Figura 1).

De manera extraordinaria y por razones no del todo conocidas, la adenchipofisis
secreta cantidades mucho mayores de LH durante 1 ¢ 2 dias comenzando 24 a 48
horas antes de la ovulacion (Figura 1). La secrecion de LH aumenta bruscamente
entre seis y ocho veces, y la de FSH unas dos veces. Este rapido aumento de
secrecion de LH produce la ovulacion. Las explicaciones posibles contemplan las

siguientes causas:

1. El estrogeno, en este punto del ciclo (en el que se encuentra en niveles
muy altos) ejerce un efecto de retroalimentacién positiva peculiar que
estimula la secrecion hipofisaria de LH y en menor medida de FSH; esto
contrasta con el efecto de retroalimentacidn negativa que ocurre durante el

resto del ciclo mensual femenino.

2. Las células de la granulosa de los foliculos (ver mas adelante) comienzan a
secretar cantidades pequefias pero crecientes de progesterona,
aproximadamente un dia antes del pico preovulatorio de LH, y se ha
sugerido que éste puede ser el factor gque estimula el exceso de secrecion
de LH.

La parte del ciclo comprendida entre la ovulacion y el comienzo de la
menstruaciéon es la mas facil de explicar. Durante este periodo el cuerpo luteo (ver
mas adelante) secreta grandes cantidades tanto de progesterona como de
estrogenos, ademas de la hormona inhibina. Todas estas hormonas combinadas
elercen una retroalimentacion negativa sobre la adenohipdfisis y el hipotalamo
para causar supresion de la FSH y la LH, haciendo que desciendan a sus niveles

mas bajos unos 3 a 4 dias antes del comienzo de la menstruacion.



Fisiologia femenina antes de la gestacion

Los principales 6rganos del sistema reproductor femenino humano son los ovarios,
las trompas de Falopio, el utero y la vagina, cuyo esquema se muestra en la

Figura 2.

Figura 2. Estructura interna del sistema reproductor femenino: ulerc, ovaric y trompa de Falopio

Durante la vida fetal, la superficie externa del ovario esta revestida por un epitelio
germinal, que deriva embriolégicamente de manera directa del epitelio de las
crestas germinales. Al desarrollarse el feto femenino, del epitelio germinal se
diferencian évulos primordiales que emigran al interior de la sustancia de la
corteza ovarica. Cada ovulo se rodea de una capa de células fusiformes del
estroma ovarico (el tejido de sosten del ovario) y hace que adquieran
caracteristicas epitelioides; son las céelulas de la granulosa. El ovulo rodeado de
una unica capa de celulas de la granulosa recibe el nombre de foliculo primordial.

El propio évulo en esta fase es todavia inmaduro y se denomina ovocito primario.

Los afios reproductores normales de la mujer se caracterizan por variaciones
ritmicas mensuales de la secrecion de hormonas femeninas y las
correspondientes alteraciones fisicas en los ovarios y en otros érganos sexuales.
Este patron ritmico recibe el nombre de ciclo sexual mensual femenino (o, de
forma menos precisa, ciclo menstrual). La duracién del ciclo es, en promedio de 28

dias. Puede ser tan corto como 20 dias ¢ tan largo como 45 dias, incluso en



mujeres con ciclos normales, aunque la duracion anormal det ciclo con frecuencia

se asocia con subfertilidad.

Existen dos resultados significativos del ciclo sexual femenino. Primero,
normalmente solo se libera un unico ovulo de los ovarios cada mes, de forma que
normalmente sdlo puede crecer un solo feto cada vez. Segundo, el endometrio
uterino se prepara para la implantacion de! ovulo fecundado en el momento

preciso del mes.

Las alteraciones de los ovarios durante el ciclo sexual dependen por completo de
las gonadotroptnas, FSH y LH. Los ovarios no estimulados por estas hormonas
permanecen inactivos, como ocurre durante la nifiez, durante la cual casi no se
secretan gonadotropinas. A la edad de 9 a 12 anos, la hipofisis comienza a
secretar cada vez mas FSH y LH, lo que culmina con la iniciacién de los ciclos
sexuales mensuales normales entre los 11 y los 15 afos. Este periodo de cambio

se denomina pubertad, y el primer ciclo menstrual, menarquia.

Durante la ninez, se cree que las celulas de la granulosa nutren el ovulo vy
secretan un factor inhibidor de la maduracién del ovocito, que lo mantienen en su
estado primordial, detenido durante todo este tiempo éen la profase de la division
meidtica. Despues, tras la pubertad, cuando la FSH y la LH comienzan a ser
secretadas en gran cantidad, en el interior de los ovarios completos algunos de los

foliculos comienzan a crecer.

La primera fase del crecimiento folicular es un moderado crecimiento del propio
ovulo, que aumenta su didmetro dos o tres veces. Esto va seguido del crecimiento
de mas capas de celulas de la granulosa en algunocs foliculos; estos foliculos se
denominan foliculos primarios. Como ya se menciond anteriormente, durante unos
pocos dias al comienzo de cada ciclo sexual mensual femenino, las
concentraciones de FSH y LH aumentan ligera o moderadamente; el aumento de

FSH es algo mayor y precede en unos dias al de LH. Estas hormonas,
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especialmente FSH, inducen el crecimiento acelerado de 6 a 12 foliculos primarios
cada mes. El efecto inicial es la proliferacion rapida de las células de la granulosa.
Ademas, células fusiformes derivadas del intersticio ovarico se agrupan formando
varias capas por fuera de las celulas de la granulosa, dando origen a una segunda
masa de células denominadas teca. Esta se divide en dos capas. En la teca
interna, las células adoptan caracteristicas epitelioides similares a las de las
celulas de la granulosa y desarrollan la capacidad de secretar hormonas sexuales
esteroideas adicionales (estrégenos y progesterona). La capa externa, la teca
externa, es una capsula de tejido conectivo muy vascularizada que se convierte en

la capsula del foliculo en desarrollo.

Tras la fase temprana proliferativa de crecimiento, que dura unos dias, fa masa de
células de la granulosa secreta un liquido folicular que contiene una gran
concentracion de estrégeno. La acumulacion de este liquido hace que aparezca
un antro en el Interior de la masa de celulas de |la granulosa, como se muestra en

la Figura 3.

Figura 3. Estadios del crecimiento folicular en el ovano, mostrando la formacién del cuerpo luteo.

El crecimiento temprano del foliculo primario hasta la etapa antral es estimulado
principalmente por la FSH sola. Después, se produce un crecimiento muy
acelerado, que forma foliculos mucho mas grandes denominados foliculos

vesiculares. Este crecimiento acelerado es causado por:



1. La secrecidon de estrogenos al interior del foliculo, que hacen que las
celulas de la granulosa formen cantidades crecientes de receptores de
FSH: esto causa un efecto de realimentacion positiva, pues hace que las
celulas de la granulosa sean incluso mas sensibles a la FSH

adenohipofisaria.

2. La FSH hipofisaria y los estrégenos se combinan para estimular tambien
receptores de LH en las células de la granulosa originales, permitiendo asi
la estimulaciéon de estas células por la LH, ademas de por la FSH, vy

originando un rapido aumento de la secrecion folicular.

3. La cantidad creciente de estrogenos del foliculo, mas el aumento de la LH
hipofisaria, actuan juntos para inducir la proliferacion de las células teca del

foliculo y aumentar su secrecion.

Por tanto, una vez que comienzan a crecer los foliculos antrales, su desarrollo
posterior se produce rapidamente. El 6vulo también aumenta su diametro unas
tres o cuatro veces mas, Io0 que da un aumento del didametro total desde el
principio de hasta 10 veces, o un incremento de la masa de 1000 veces. A medida
que crece el foliculo el propio 6vulo permanece sepultado en una masa de células

de la granulosa situadas en un polo del faliculo.

Transcurrida una semana de crecimiento 0 mas, pero antes de gue se produzca la
ovulacion, uno de los foliculos comienza a crecer mas que los demas; los 5 a 11
foliculos restantés comienzan a involucionar (un proceso denominado atresia), y
se considera que estos foliculos se vuelven atrésicos. La causa de la atresia es
desconocida, pero se ha afirmado que es la siguiente: las grandes cantidades de
estrogenocs procedentes del foliculo de crecimiento mas rapido actuan sobre el
hipotalamo disminuyendo todavia mas la secrecion de FSH por la adenohipofisis,
y se cree que de esta manera bloquean el crecimiento de los foliculos menos

desarrollados. Asi, el foliculo mas grande continla su crecimiento por su



retroalimentacion positiva intrinseca, mientras que todos los foliculos restantes

detienen su crecimientos y, de hecho, involucionan.

El dnico foliculo que alcanza un tamafio de 1 a 1.5 cm en el momento de la

ovulacion se denomina foliculo maduro.

La ovulacion en una mujer que tiene un ciclo sexual femenino normal de 28 dias
se produce 14 dias después del comienzo de la menstruacion. La LH es necesaria
para el crecimiento folicular final y la ovulacion. Sin esta hormona, incluso aunque
estén disponibles grandes cantidades de FSH, el foliculo no progresa hasta la

etapa de la ovulacion.

Unos dos dias antes de la ovulacion, por razones que no son completamente
conocidas, cuyas probables causas ya se han descrito en parrafos anteriores, la
tasa de secrecion de la LH por la adenohipdfisis se incrementa notablemente,
aumentando de 6 a 10 veces y alcanzando un maximo unas 16 horas antes de la
ovulacion. La FSH tambien aumenta dos o tres veces al mismo tiempo, y las dos
hormonas actuan de forma sinérgica para hacer que el foliculo se hinche
rapidamente en los dias previos a la ovulacion. La LH tiene también un efecto
especifico de convertir a las células de la granulosa y de la teca en células
secretoras principalmente de progesterona. Por tanto, la tasa de secrecion de
estrogeno comienza a disminuir aproximadamente un dia antes de la ovulacion, a

la vez que comienzan a secretarse cantidades crecientes de progesterona.

Es en este entornc de 1) el crecimiento rapido del foliculo, 2) la disminucion de la
secrecion de estrogeno, y 3) el comienzo de la secrecion de progesterona, en el
que tiene lugar la ovulacion. Sin el pico inicial preovulatorio de la LH, la ovulacion

no tiene lugar.

La LH a su vez, induce la secrecion rapida de hormonas esteroideas foliculares,

que por primera vez contienen progesterona. En pocas horas se producen dos
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hechos, ambos necesarios para la ovulacion: 1} la teca externa (la capsula del
foliculo) comienza a liberar enzimas proteoliticas de los lisosomas, que causan la
disolucidén y el consiguiente debilitamientc de la pared de la capsula folicular, lo
que determina una mayor hinchazén de todo el foliculo y la degeneracion del
estigma, y 2) simultaneamente, se produce el crecimiento rapido de nuevos vasos
sanguinecs en el interior de la pared del folicule, y al mismo tiempo se secretan
prostaglandinas (hormonas locales que provocan vasodilatacion) en los tejidos
foliculares. Estos dos efectos producen trasudacion de plasma al interior del
foliculo, que tambien contribuye a que este se hinche. Poco tiempo antes de la
cvulacion, la pared externa del foliculo, que hace relieve, se hincha rapidamente, y
una pequena zona en el centro de la capsula folicular, denominada estigma, forma
una protuberancia similar a un pezon. En otros 30 minutos, mas o menos,
comienza a manar liquido folicular a través del estigma. Unos dos minutos mas
tarde, cuando el foliculo se hace mas pequefio por la perdida de liquide, el
estigma se rompe ampliamente y un liquido mas viscoso, que ha ocupado la
porcion central del foliculo, se vierte hacia fuera, hacia la cavidad abdominal. junto
a los extremos fimbriados de las dos trompas de Falopio. Este liquido viscoso lleva
consigo el ovulo rodeado de varios miles de pequefias células de la granulosa
denominadas corona radiada. La Figura 4 muestra de forma esquematica el

proceso de la ovulacion.

Figura 4. Mecanismo probable de la ovulacion



Durante las primeras horas tras la expulsion del ovulo del foliculo, las células de la
granulosa y de teca interna que quedan se convierten rapidamente en celulas
luteinicas. Aumentan su diametro dos veces o mas, y se llenan de inclusiones
lipidicas que les dan un aspecto amarillento. Este proceso se denomina
luteinizacion, y el conjunto de la masa de células se denomina cuerpo luteo (Parte
inferior de la Figura 3). También crece el interior del cuerpo luteo una

neovascularizacion bien desarrollada.

Las células de la granulosa del cuerpo luteo desarrollan un extenso reticulo
endoplasmico liso que forma grandes cantidades de las hormonas sexuales
femeninas progesterona y estrogeno, pero sobre todo progesterona. Las celulas
de la teca forman principalmente los andrégenos androstendiona vy testosterona.
Sin embargo, la mayor parte de estas hormonas son convertidas en hormonas

femeninas por las células de la granulosa.

En la mujer normal, el cuerpo [uteo crece hasta alcanzar 1.5 centimetros de
diametro, alcanzando este estadio de desarrollo unos 7 u 8 dias después de la
ovulacion. Despues comienza a involucionar y termina por perder su funcion
secretora, asi como su aspecto amariliento lipidico, caracteristico, unos 12 dias
después de la ovulacion, conviriéndose en el llamado corpus albicans, en las
siguientes semanas es sustituido por tejido conjuntivo, y al cabo de algunos meses
es reabsorbido. La transformacion de las células de la granulosa y de la teca
interna en celulas luteinicas depende principalmente de la LH secretada por la
adenohipofisis. La luteinizacién también depende de la extrusion del ovulo del
foliculo. Una hormona local todavia por caracterizar en el liquido folicular,
denominada factor inhibidor de la luteinizacion, parece mantener frenado el

proceso de la luteinizacion hasta después de producida la ovulacion.

El estrogeno en especial, y en menor grado la progesterona, secretada por el
cuerpo luteo durante la fase luteinica del ciclo ovarico, ejercen un poderoso efecto

de retroaccion sobre la adenohipdéfisis para mantener bajos niveles de secrecion



de FSH y de LH. Ademas, las células luteinicas secretan pequenas cantidades de
inhibina, la cual inhibe la secrecion por la adenohipofisis, especialmente de FSH.
Como consecuencia, descienden a valores muy bajos las concentraciones
sanguineas de FSH y de LH, y la perdida de estas hormonas hace que el cuerpo
luteo degenere completamente, un proceso denominado involuciéon del cuerpo
liteo. La nvolucion final se produce casi al final del duodécimo dia de vida del
cuerpo luteo, que es aproximadamente el 26° dia del ciclo sexual femenino
normal, dos dias antes del comienzo de la menstruacion. En ese momento la
interrupcion brusca de secrecidon del estrégeno, de progesterona y de inhibina por
el cuerpo luteo elimina la inhibicidbn por retroaccion de la adenohipofisis,
permitiendo que comience de nuevo la secrecidén de cantidades crecientes de FSH
y LH. La FSH y ia LH inician el crecimiento de nuevos foliculos, para comenzar un
nuevo ciclo ovarico. Pero antes de que estos foliculos puedan progresar
significativamente, la escasez de la secrecién de progesterona y estrdogeno causa

la menstruacion uterina.

Infertilidad

La infertilidad es definida como ta incapacidad de concebir después de un afo de
relaciones sexuales frecuentes y sin proteccion en mujeres menores de 35 anos, 0
después de 6 meses en mujeres de 35 afos © mayores.> * Muchos son los
factores que estan implicados en la infertilidad, los cuales se abordaran mas

adelante.
Los problemas de infertilidad en una pareja no son exclusivos de la mujer,

aproximadamente la mitad de los casos de infertiidad de pareja con causas

conocidas pueden ser atribuidos solamente o parcialmente a factores masculinos.®
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Impacto social de la infertitidad

La infertilidad o Ja dificultad de concebir un bebé es un serio problema mundial que
afecta aproximadamente al 10% de las parejas, lo que algunos autores reportan
como 1 de cada 6 6 10 parejas.® ® Otros autores reportan que 10%—20% de las
parejas que tratan de quedar embarazadas tienen que esperar mas de 12 meses
para lograrlo.® Aproximadamente la mitad de estas parejas conciben
espontaneamente durante el siguiente afio o con la ayuda de un tratamiento
relativamente simple, el resto son parejas con subfertilidad y necesitan un
tratamiento mas complejo tal como fertilizacion in wvitro y otras técnicas de

concepcion asistida.* 5

Debido a que la mayoria de las medidas demograficas de la infertilidad estan
hechas sobre la mujer, las estimaciones de la prevalencia de infertilidad estan
usualmente basadas sobre ellas. En una sociedad estrictamente mondgama estas
medidas reflejaran la infertilidad de fas parejas, mientras que en una sociedad en
la cual el hombre tiene muchas parejas estas medidas pueden solamente reflejar

la infertilidad femenina.’

En Estados Unidos se ha llevado una vigilancia nacional de fertilidad desde 1955.
Actualmente el seguimiento de fertilidad lo realiza The National Center for Health
Statistics (NCHS) bajo el nombre de National Survey of Family Growth (NSFG) de
donde se han obtenido interesantes datos sobre la infertilidad en ese pais. En
1988 se reportd que alrededor de 2.3 millones de parejas casadas, en las cuales
las mujeres tenian de 1544 anos, eran infértiles. lo que equivale al 8% del total
de las parejas casadas, porcentaje que practicamente no habia cambiado desde
1965 .°

En una revision de 1996, hecha por la ESHRE (European Society for Human
Reproduction and Embryology) Capri Workshop, se dieron a conocer las tasas

estimadas de infertilidad primaria por regiones y de algunos paises. Para Africa se
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reportd una tasa del 10.1%, para Asia y Oceania una tasa de 4.8%, en Europa de
5.4%, en el medio oriente de 3.0%, para Estados Unidos 6.0%, para el caribe

6.5% y para Latinoamérica una tasa del 3.1%.’

Entre los paises del caribe destacan Haiti y Jamaica ambos con una tasa del 7%,
seguido de Republica Dominicana con una tasa del 6%, y Trinidad y Tobago con
5%. Dentro de los paises latinoamericanos destacan Colombia con una tasa de
infertilidad primana del 4%, seguido de México, Panama, Paraguay y Peru todos
con una tasa del 3%, y Venezuela con 2%. Es importante mencionar que hay una
variacion en tasas entre cohortes de diferentes edades tanto entre paises como

dentro de un mismo pais.’

En nuestro medio existen limitaciones para conocer con precision el numero de
parejas afectadas por infertiidad, aunque éste puede aumentar por distintos
motivos: tendencia a posponer los embarazos en edades avanzadas, uso de
metodos anticonceptivos, aumento en la incidencia de enfermedades de
transmision sexual, dietas, ejercicios extenuantes y exposicion a tdxicos

ambientales.®

Factores involucrados en la infertilidad

La infertilidad masculina puede ser debida a varios factores, por ejemplo, cualquier
anormalidad en la cantidad, calidad o ambas del semen pueden conducir a
infertilidad. La causa mas comun es la falla o disfuncion testicular, tambien referida
como hipogonadismo primario. Causas menos comunes son la disfuncién del
hipotalamo y la pituitaria, también llamada hipogonadismo secundario, y las
condiciones que afectan el transporte del semen. Aproximadamente en 50 % de la
infertildad masculina no es posible determinar el factor causante, o no es muy

claro ?



En lo que respecta a los factores que inducen la infertilidad femenina se hara un
analisis mas extenso, debido a que es el tema de interés de este trabajo de
investigacion. Las causas de infertilidad en la pareja femenina incluyen
desordenes de la ovulacion, dafio de las trompas de Falopio, y factores uterinos o

cervicales.?

Desordenes de la ovulacion. Estas causas constituyen el 40% de los casos de

infertilidad femenina® y varios factores se encuentran dentro de esta clasificacion:

a) Edad: La disminucién de la fecundidad a medida que aumenta la edad de la
mujer ha sido ampliamente reconocida en estudios demograficos vy
epidemioldgicos, los cuales coinciden en que la fecundidad empieza su
decaimiento cerca de los 35 anos. Las bases bioldgicas de esta
disminucién de la fecundidad son principalmente gue las células germinales
femeninas no son regeneradas durante el periodo de vida; que la
debilitacion, disminucion y utilizacion de los foliculos provoca una
disminucion de ovulos del nacimiento a la menopausia; y que la calidad y
cantidad de los évulos disminuye con la edad. La frecuencia de relaciones

sexuales también disminuye con la edad.’® '

La edad es un factor importante para la provision de servicios para Ia
fertilidad, para el manejo clinico de la infertilidad y en el disefio de ensayos
clinicos. El numero de mujeres que recurren a los servicios medicos para
tratar problemas de infertilidad esta creciendo debide a que el numero de

mujeres entre 35 y 45 afos esta incrementandose. '?
b) Reserva de ovarios disminuida.?
c) Desordenes endocrinos: La reproduccidn es controlada por el sistema

endocrino por lo que las alteraciones en este sistema son una causa comun

de la infertilidad femenina. En Europa y Estados Unidos se ha identificado a
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la disfuncion endocrina en alrededor de 10% — 20% de las mujeres que

presentan infertilidad. EI defecto primario puede ocurrir en cualquier

componente del eje hipotalamo—hipéfisis—ovario provocando la ausencia de

ovulacion. Estas alteraciones se pueden dividir en las siguientes cinco

categorias:12

Hipogonadismo hipergonadotropico: Se caracteriza por niveles elevados
de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinisante (LH)
lo que indica fallo ovarico. Casi siempre es debido a una deplecién de

ovulos.

Hipogonadismo hipogonadotropico: Se caracteriza por la falta de
secrecion de FSH y LH, cuyas causas son multiples, aungque es comun
que se deba a un bajo peso. La falta de ovulacién puede ocurrir con
modestas disminuciones de peso (alrededor del 10% del peso corporal)
y es debido a una disminucion en la secrecion de la hormona GnRH por
el hipotalamo. No se conoce completamente el mecanismo, pero es
probablemente similar a esos mecanismos que protegen a las hembras
de los animales de las consecuencias del embarazo cuando la comida

es insuficiente.

Hiperprolactinemia: Esta asociada con una secrecion reducida de
gonadotropinas y por lo mismo con la ausencia de ovulacion. Grados
menores pueden que no prevengan la ovulacion pero pueden causar
una inadecuada fase lutea tal como ocurre comunmente durante el
establecimiento de los ciclos en la pubertad o despues de la lactacion.
Se puede identificar un adenoma pituitario en casi el 50% de las mujeres

con hiperprolactinemia.

Ausencia de ovulacion normogonadotropica: Este grupo representa

cerca del 50% de las mujeres con una causa endocrina de infertilidad e



Incluye a las mujeres con el sindrome de ovario policistico (SOPC). La
etiologia de esta condicidn no se conoce, pero tiene un componente
genetico el cual incluye mutaciones en genes involucrados con la

homeostasis metabdlica.

s« Miscelaneos: Existen otras condiciones de origen endocrino, por
ejemplo el sindrome de foliculo luteinizado irrompible (LUF). La base
endocrina de esta condicion no esta clara. Las prostaglandinas estan
involucradas en el mecanismo de la ruptura del foliculo, y muchas
mujeres con el sindrome de LUF tienen una historia de ingestion de

antiinflamatorios no esteroideos.

d) Sindrome de ovario poliquistico. es una condicion comun caracterizada por
anormalidades menstruales y tipicas anormalidades clinicas o biogquimicas
de hiperandrogenismo. Se trata de un sindrome metabdlico que puede
incluir hiperinsulinemia, hiperlipidemia, diabetes mellitus, y posiblemente
enfermedad cardiaca, asi como el tipico aumento en los niveles de
androgenos y de LH, problemas cosméticos, ausencia de ovulacion,

infertilidad, cancer endometrial, y obesidad."

El nombre de este sindrome viene por la presencia de ovarios poliquisticos
gue se caracterizan por presencia de quistes periféricos (10 o mas) de
menos de 10 mm en un ovario alargado con un crecimiento considerable en
el estroma central. Cabe aclarar que la presencia de ovarios poliquisticos
también son encontrados en mujeres que no muestran evidencias de
disfuncion menstrual o hiperandrogenismo, e Iincluso en mujeres gque NoO
tienen este sindrome, por lo gque el hallazgo por medio de ultrasonido de

ovarios poliquisticos no es suficiente para diagnosticar este sindrome. "

La patogénesis del sindrome de ovario poliquistico no es clara, pero todo

parece indicar que el defecto primario puede ser una resistencia a insulina
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dando como consecuencia una hiperinsulinemia; de esta manera las celulas
teca, las cuales envuelven al foliculo y producen los andrégenos para su
conversion a estroégencs en el ovario, son sobre—estimuladas por el exceso
de insulina, lo que provoca un incremento en su tamano y una sobre—
produccion de androgenos, los niveles de la LH aumentan al parecer por la
alta y constante concentracion de estrogenos que puede alterar el control
de esta hormona por el gje hipotalamo—pituitaria. La combinacion de niveles
altos de androgenos, estrégenos, insulina y LH explica la presentacion de
hirsutismo, ausencia de ovulacion o sangrados disfuncionales, y disfuncion
del metabolismo de la glucosa.”® Otras hipotesis que tratan de explicar la
pategenesis del sindrome de ovario poliquistico es que anormalidades en el
eje hipotalamo—pituitaria causan una secrecidn anormal de la GnRH y de
LH, resultando en un incremento en la produccién de andrégenos en el
ovario, 0 que un defecto enzimatico de esteroidogénesis en el ovario

favorece el exceso de produccién de andrégenos.’

La prevalencia de este sindrome es de 5%—10% en mujeres en edad
reproductiva (dato obtenido usando el criterio diagndstico de la US National
Institutes of Health}. En Estados Unidos hay alrededor de 5 millones de
mujeres con este sindrome, que frecuentemente no se reconoce.”™ ' Se
considera como la endocrinopatia mas comun entre las mujeres en edad

reproductiva.'®

Fallo ovarico prematuro (FOP). esta condicién refiere al desarrollo de
amenorrea debido a un detenimientc de la funcion de los ovarios antes de
los 40 anos y después de |la pubertad, por lo que también se le conoce
como menopausia prematura.'® '’ Las mujeres con FOP sufren de ausencia
de ovulacion y de hipoestrogenismo, y presentan amenorrea primaria ©
secundaria, infertilidad, deficiencia de estercides sexuales y niveles

elevados de gonadotropinas.™®



Varios mecanismos patogenicos pueden conllevar al desarrollo de FOP
entre los que se incluyen genéticos, autoinmunidad, metabdlicos,

infecciones y causas iatrogénicas'®:

El FOP afecta aproximadamente al 1% de las mujeres. Esta condicion trae
como consecuencias significantes secuelas psicosociales e implicaciones
de salud mayores; se ha reportado un incremento de aproximadamente 2

veces en la tasa de mortalidad en mujeres con esta condicion. ™

fy Uso de tabaco: Varios estudios han demostrado una alta prevalencia de
infertiidad, una baja fecundidad, y un incremento en el tiempo de
concepcion entre mujeres fumadoras comparadas con no fumadoras. El
porcentaje de mujeres gue experimentan un retardo en la concepcion por
encima de 12 meses es 54% mas alto para fumadoras gue en no
fumadoras. Se ha encontrado una correlacién entre el incremento en el

tiempo de concepcion y el numero de cigarrillos fumados por dia.”®

La menopausia ocurre de uno a cuatro afios mas tempranc en mujeres
fumadoras que en mujeres no fumadoras. Aparentemente los quimicos del
cigarrillo estan involucrados en la disminucion de la funcion folicular y en la
perdida de la funcion reproductiva. Los niveles de FSH aumentan
significativamente en mujeres fumadoras y la excrecion urinaria de
estroégenos durante la fase lutea disminuye en dos tercios en comparacion
con las mujeres no fumadoras, posiblemente porque los componentes del
tabaco inhiben la aromatasa granulosa celular. La gametogenesis parece
ser vulnerable a dafio por los componentes del tabaco, pues tanto los

cromosomas como el ADN de las células germinales pueden danarse.'®
Dafio de las trompas de Falopio: las trompas de Falopio son una parte esencial en

el aparato reproductor femenino, llevan a cabo tareas altamente especializadas vy

son un prerrequisito esencial para la fertilidad normal humana. Su funcién es la de
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recoger y transportar los ovulos, transportar el esperma, es el sitio donde ocurre la
fertilizacion, aloja al évulo fecundado durante los primeros 4 dias de desarrolio y
transporta el embrion hasta el utero. Las trompas de Falopio son vulnerables a
infecciones y dafio quirurgico lo que puede afectar la delicada fimbria o al
endosalpinx. Las obstrucciones de las trompas de Falopio son responsables del

12% at 33% de los casos de parejas infértites '

Las infecciones peélvicas son las responsables de la mayoria de los casos de
subfertilidad, en las cuales Chlamydia trachomalis es el agente patégeno mas
comun, aproximadamente en la mitad de los casos de las inflamaciones pelvicas
severas en mujeres de paises desarrollados. A menudo las infecciones por
Chlamydia no son detectadas debido a que son asintomaticas o presentan pocos
signos de infeccion. Tanto las infeccidn con sintomas o asintomaticas pueden
danar el tracto reproductivo, causar uretritis, cervicitis, endometritis y salpingitis,
las cuales pueden resultar en adhesiones de los tubos de las trompas de Falopio o
generar abscesos que obstruyen el tracto tubular. Estas adhesiones pueden
causar subfertilidad y dolor crénico pelvico. Otras condiciones como gonorrea y los

dispositivos intrauterinos pueden causar [0$ mismos problemas.19

Endometnosis: Se define como una condicion en donde tejido o glandulas
endometriales o del estroma se encuentran en sitios fuera del endometrio o
miometrio del utero tales como los ovarios, el peritoneo, ligamentos utero—sacros,
en la bolsa de Douglas y el septo retrovaginal ?® ' Es una condicion que se
presenta en 20% - 40% de los casos de subfertilidad femenina.”” Se trata de una
enfermedad cronica que afecta considerablemente la calidad de vida y que
favorece una potencial infertilidad. Los sintomas son variados e inespecificos, los
mas comunes son dismenorrea, dolor pélvico y, por supuesto el sintoma mas

presentado, infertilidad.?°



Factores uterinos o cervicales: patologias uterinas tales como malformaciones

uterinas, miomas submucosos uterinos, y adhesiones endometniales pueden

interferir en la fertilidad "

Malformaciones uterinas: Las malformaciones uterinas son un grupo de
anomalias congenitas miscelaneas del tracto genital femenino con una
ocurrencia de aproximadamente 4.5% de la poblacion general. El utero
septado es la anomalia uterina mas comun (35%), seguido por el utero
bicornado (25%)."

Miomas submucosos uterinos: son una patologia uterina comun la cual
puede Interferir con la implantacidén del embridn, incremento del aporto,
incrementos de partos prematuros, y causar complicaciones durante el
embarazo tal como una inadecuada formacion de la placenta. Ademas,

pueden estar asociados con un sangrado uterino anormal.’

Adhesion endometrial: se trata de una condicidn con una incidencia muy
variable entre las pacientes infértiles, llegando hasta un 20% de los casos.
Se caracteriza por la adhesion o unién del endometrio del utero que puede
llegar a un nivel organizacién que incluso favorezca la formacion de tejido

fibroso."

Otros factores; factores como contaminantes ambientales, sustancias contenidas

en los alimentos o factores biclégicos como la obesidad pueden afectar la fertilidad

humana.?

Sustancias como los fitoestrégenos pueden afectar significativamente la funcion

de las hormonas sexuales, a este grupo pertenecen los isoflavonas, abundantes

en

la soya, alimento que es ampliamente consumido especialmente en

poblaciones orientales como la china y la japonesa. Bien es conocido el caso del



dietilestilbestrol que causd numerosos estragos en el aparato reproductivo de las
hijas de las mujeres que ingirieron este farmaco durante el embarazo en las
decadas de los 50's y 60's, principalmente en Estados Unidos. Otros compuestos
gue pueden alterar la funcion de las hormonas sexuales son los lignanos, otros
fitoestrogenos que son consumidos en la dieta, y el etinil—estradiol el cual es el

componente de las pildoras anticonceptivas.®

La obesidad, particularmente la abdominal, esta ascciada con alteraciones
reproductivas. Los mecanismos por los cuales la obesidad afecta la fertilidad son
complejos y aun no se comprenden completamente. Se ha visto que la obesidad
esta asociada con ciclos menstruales irregulares, incrementc en el riesgo de
abortos, y carcinomas sensibles a hormonas. Se ha encontrado tambien gue la
ausencia de ovulacién, la oligomenorrea y el hirsutismo, presentados de manera
separada o asociados, son mas frecuentes en mujeres con sobrepeso. Varios
estudios epidemiocldgicos han sugerido que los cambios en el peso o composicion
corporal son factores criticos reguladores del desarrollo durante la pubertad. La
Leptina es un producto principal en un cuerpo con sobrepeso, que regula las
gonadotropinas las cuales inician el desarrollo de los diferentes estadios de la
pubertad. Otros estudios han reportado que la menarquia, la produccion
incrementada de FSH en la menopausia y el fallo ovarico inician afios antes en

mujeres obesas que en aquellas con un peso normal. %

Un mecanismo por el cual el sobrepeso puede interferir con la fertilidad femenina
es que la obesidad interfiere con muchas funciocnes neuroendocrinas y ovaricas

provocando una ausencia de la ovulacién.®

Se ha reportado que en 30%—40% de las parejas el hombre es responsable de los
problemas de infertilidad, que una combinacién de factores puede ser responsable
aproximadamente de 5-15% de las parejas con subfertilidad y que en cerca del

20% de las parejas no tienen causas obvias de infertitidad.®



En 1989 se reportd que en Mexico el factor endocrino—ovarico es la causa de
infertilidad mas frecuente, con un 35%, entre los cuales el sindrome de ovario
poliquistico es la aiteracion mas frecuente en 43%. El factor tuboperitoneal
represento el 28% de las causas de infertilidad seguido del factor masculino con el
26% “°

Otro estudio epidemiologico realizado en el Hospital Juarez de Mexico en 1999
reporta a los factores causantes de la infertilidad con el siguiente orden -de
importancia: el factor que con mayor frecuencia se vio alterado fue el endocrino-
ovarico (82.7%), seguido del factor cervical (80%), el factor masculino (38.7%]) y
en ultimo lugar el factor tuboperitoneal (29.3%). Es necesario aclarar que el 88.7%
de las mujeres estudiadas tuvo dos o mas factores alterados. Dentro del factor
endocrino—ovarico el hiperandrogenismo ocupé el primer lugar con 42.7%, seguido
de la disfuncion hipotalamo—hipofisis con 31.2%, insulinorresistencia con 13.5% vy

el sindrome de ovario poliquistico con 12.5%.°

La inconsistencia de los estudios epidemioldgicos realizados en México impide
ofrecer conclusiones firmes de la tendencia en tasas de infertilidad. La distribucidn
comun de las causas de infertilidad puede desconocerse debido a la escasez de

informacion proveniente de las clinicas de infertilidad.”

Tratamientos de la infertilidad

Como se menciond en apartados anteriores, los desdrdenes de la ovulacion
debidos principalmente a factores endocrinc—ovaricos parecen ser las causas mas
frecuentes de ia infertiidad, los cuales se caracterizan por la presencia de
anovulacion. En la ausencia de otros factores de infertilidad, la inducciéon exitosa
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de la ovulacion frecuentemente restaura una fertilidad norma Debido a esto los

tratamientos que se trataran es este capitulo se enfocaran principalmente a los
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utilizados en estos casos. A estos medicamentos se les denomina con el nombre

de inductores de la ovulacion.

Gonadotropinas humanas: las gonadotropinas son usadas para la induccion
de la ovulacidon en mujeres. Estas son la hormona foliculo estimulante
(FSH) y la hormona luteinizante (LH), las cuales pueden ser urinarias o
productos recombinantes.?’ De manera natural estas hormonas son
secretadas por la glandula pituitaria y ambas son estimuladoras de las
gonadas. La FSH estimula el crecimiento folicular, la FSH junto con la LH
estimulan la secrecion de estrogeno, y la LH induce la ovulacién, la
formacion del cuerpo Iluteo y la secrecion de progesterona y estrégeno.
Estas dos hormeonas inducen la transformacién glandular del endometrio
con proliferacion endometrial, y también causan cambios en el epitelio
vaginal. Por lo tanto, estas hormonas son responsables de la funcion del
ritmo ovarico, y este en turno controla la proliferacién y funcion del
endometrio para crear las condiciones Optimas para la implantacion del
ovulo fecundado. Estas hormonas administradas en una mujer infertil

inducira todas las funciones descritas anteriormente.?®

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH): también conocida como
hormona liberadora de la hormona luteinizante, es el factor reproductivo
hipotalamico neurcendocrino que es sintetizado en el diencéfalo vy
posteriormente transportado por los axones a la terminal neuronal, en
donde es liberado intermitentemente dentro de los capilares de la
circulacion pituitaria—portal. Posteriormente se une al receptor GnRH en las
celulas pituitaria gonadotroficas donde estimulan la liberacion de LH y FSH
de manera ordenada, lo cual es crucial para el control de la funcién normal

de las gonadas.®

En la actualidad existen terapias con agonistas de GnRH., aunque su uso no

es muy recomendado en la induccion de la ovulacion, especialmente en



pacientes con el sindrome de ovario poliquistico, ya que provoca una
hiperestimulacion ovarica y con ello un crecimiento folicular multiple,

aunado a que los niveles de abortos son elevados.®®

El tratamiento con estos agonistas es apropiado para mujeres con la
glandula pituitaria intacta, y especialmente para aquellas con
hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico y con amenaorrea relacionada
con bajo peso. Dosis elevadas de GnRH pueden ser efectivas en mujeres

con mutaciones en el receptor de GnRH.%

Antiestrogenos: Los dos antiestrdgenos mas usados para la induccién de la
ovulaciéon son el citrato de clomifeno y el tamoxifén. Este ultimo es igual de
efectivo que el clomifeno pero su uso es muy limitado. El clomifenc es un
trifeniletileno no esteroidec que exhibe propiedades tanto agonistas y
antagonistas de los estrogenos. En general, las propiedades estrogenicas
agonistas son manifestadas solamente cuando los niveles de los
estrogenos endogenos son extremadamente bajos. De otra manera, el
citrato de clomifeno actia solamente como un antagonista competitivo de
los estrogenos. El citrato de clomifeno es manufacturado con una mezcla
racémica de dos esteroisbmeros de sales de citrato, enclomifeno vy
zuclomifeno, de los cuales el primero es mas potente en la induccién de la
ovulacion.?® *° El clomifeno actua blogueando el efecto de retroalimentacion
negativa del estradiol, provocando [a estimulacion de la secrecion de
gonadotropinas desde la glandula pituitaria. Esto conlleva a la seleccion del
foliculo y la produccién de estrogeno, lo que provoca una elevacion de LH a
mitad del ciclo. Por lo tanto, en pacientes tratadas con clomifeno no hay
necesidad de administrar Gonadotropina Coriénica Humana (HCG)
exdgena para la ruptura del foliculo, a menos que la ovulacidn no ocurra a
pesar del desarrollo de los foliculos.?” Este tratamiento no solo es efectivo,
tambien es seguro, de facil administracion (tabletas orales), barato y no hay

necesidad de monitoreo del curso >’



Agentes sensibilizadores de insulina: Varios compuestos han sido probados
como sensibilizadores de insulina en el tratamiento de la induccion de ia
ovulacion y el incremento de la tasa de embarazo, entre los que destaca la
metformina. La metformina es una biguanida (dimetilbiguanida) de
administracion oral, ampliamente utilizada en el tratamiento de
hiperglicemia, que no causa hipoglucemia en pacientes normoglicémicos.
La resistencia a la insulina es muy comun en pacientes con el sindrome de
ovario poliguistico {50%-80%); hay una asociacion documentada entre
concentraciones altas de insulina e infertilidad anovulatoria. Evidencias in
vitro sugieren que la infertilidad es debida a una interaccion sinergista entre
LH vy la insulina, lo que promueve la secrecion de androgenos desde las
celulas teca luteina. La metformina actua reduciendo la secrecion de
insulina y, consecuentemente, baja su circulacion total y los niveles de
andrégenos  libres, resultando en un mejoramiento clinico del
hiperandrogenismo. También parece tener una accion directa importante
sobre las células teca ovaricas disminuyendo la produccion de androgenos.
La administracion de metformina mejora significativamente la concentracion
de insulina, la sensibilidad a la insulina y la concentracidon serica de
androgenos, acompanados de una disminucion de LH. Estas acciones
restauran los ciclos menstruales regulares y reactiva la ovulacion. Su uso
tambien sugiere que disminuye la alta incidencia de abortos espontaneos
usualmente asociados con SOP. Su uso es recomendado en casos de
pacientes con sindrome de ovario poliquistico resistentes al citrato de
clomifeno, aungue también se recomienda como tratamiento de primera
linea. La combinacién de metformina con clomifeno parece ser mas efectiva
gue el clomifeno o la metformina administrados de manera individual tanto

en la induccion de la ovulacién como en embarazo 2’ 30 22

Aparte de la metformina hay otros sensibilizadores de insulina como el D—

quiro—inositol y las tiazolidinadionas, entre que se incluyen la troglitazona,

raa
L)



rosiglitazona y la pioglitazona, los cuales tienen la propiedad de disminuir

. . . . . . . .. 2730
las concentraciones de insulina, pero aun siguen bajo investigacion.

Inhibidores de la aromatasa: La aromatasa (producto del gen CYP 19) es
una hemoproteina enzimatica del grupo del citocromo P450 que cataliza el
paso limitante en la produccién de estrogenos mediante tres pasos de
hidroxilacion, por ejemplo la conversidon de androgenos (androstendiona y
testosterona) en estrogenos (estrona y estradiol, respec:tivamente).33 34 Hay
que recordar que el estradiol, al unirse a sus receptores, ejerce una
retroalimentacion negativa en la produccidn de gonadotropinas, es decir, da
la sehal de disminuir su secrecion desde la pituitaria anterior.?’ La
aromatasa esta presente en muchos tejidos, por ejemplo los ovarios,
testiculos, placenta, cerebro, tejido adiposo, musculo, fibroblastos de prel,
osteoblastos, higado y tejido mamario. El principal proveedor de estrogenos
circulantes en las mujeres premenopausicas son los ovarios y en las
mujeres posmenopausicas es el tejido adiposo. Se han postulado dos
hipdtesis acerca del mecanismo de los inhibidores de la aromatasa en la
induccidn de la ovulacion, el primero es un mecanismo central en el gue se
bloguea la retroalimentacién negativa de los estrogenos sobre la produccion
de gonadotropinas por fa glandula pituitaria por medio del bfoqueo de la
aromatasa.>” > De esta manera la produccion de estrégenos en los ovarios,
tejido adiposo y los estrogenos producidos localmente en el cerebro es
interrumpida 1o que libera al eje hipotalamo—pituitaria de la
retroalimentacion negativa estrogénica, el resultado es un incremento en la
liberacion de gonadotropinas {(FSH) con la consecuente estimulacion del

crecimiento de los foliculos ovaricos. >

La segunda hipotesis que se suma al mecanismo de accion de los
inhibidores de la aromatasa en la induccion de la ovulacion involucra un
incremento en la sensibilidad folicutar a la estimulacion de la FSH. Esto

puede resultar de la acumulacién temporal de andrdogenos intraovaricos,



debido a que la conversion de andrégenos a estrogenos es bloqueada por
éste farmaco. Las evidencias sugieren que fos andrégenos juegan un papel
estimulante en el crecimiento folicular temprano y la testosterona aumenta

la expresion de receptores de FSH.**

Los inhibidores de la aromatasa han sido utilizados en la practica clinica por
mas de 20 afos principaimente en el tratamientoc de pacientes
posmenopausicas con cancer de mama avanzado, patologia para cuyo
tratamiento fueron desarrollados originalmente. En los ultimos 7 afios se ha
demostrado la aplicacion terapéutica de los inhibideres de la aromatasa

como una alternativa al clomifeno en la induccion de la ovulacién, 3> ¢

Durante las ultimas 3 décadas se han desarrollado numerosos farmacos
como inhibidores de la aromatasa (Tabla 1), sin embargo la tercera
generacion de estos farmacos, desarrollada durante los ultimos 10 anos
despues del fallo clinico de la primera y segunda generacion, han mostrado

una alta especificidad en el bloqueo de ia enzima aromatasa.”

Tabla 1. Diferentes clasas de inhibidores de la atomatasa.

Generacion No esteroidales Esteroidales

Primera Aminoglutetimida
Segunda Rogletimida Formestano
Fadrozo}
Anastrozol Exemestano
Tercera Letrozol
Vorozol

Los inhibidores de la aromatasa se dividen en dos grupos de acuerdo a su
estructura: esteroidales (tipo 1) y no esteroidales (tipo 2). Los esteriodales
son todos los derivados de la androstendiona que actuan como sustratos
falsos y se unen irreversiblemente al sitio de unién de los androgencs con el
tratamiento continuo, por lo cual también se les llega a llamar inhibidores
suicidas. Los no esteroidales ejercen su funcion por medic de la union al

grupo hemo del citocromo P450.%
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Dos de los compuestos de tercera generacion, el anastrozol y el letrozol,
han sido el foco de estudio como agentes terapéuticos potenciales en la

induccion de la ovulacion.™

Laparoscopia de perforacion ovarica (LPO): Consiste en un tratamiento
quirurgico invasivo en el cual se realizan pequenas perforaciones en la

capsula ovarica.*

El primer reporte del uso de esta técnica para el tratamiento de la infertilidad
lo hizo Gjénnaes en 1994, utilizando un electrodo con una aguja en el
extremo para realizar perforaciones de 2 a 4 mm en la superficie de los
ovarios. En la actualidad la perforacion ovarica puede hacerse con
electrodos de aguja 6 laser de las cuales se prefiere la primera. La técnica
consiste en hacer de 10-20 hoyos {(dependiendo del tamano del ovario) en

la capsula y el estroma de cada ovario (Figura 5).*®

El mecanismo de accion de la LPO no esta completamente comprendido,
pero se piensa que los orificlos hechos en la superficie ovarica incrementan
la sensibilidad de los ovarios a la FSH endégena.®® Una perforacion
excesiva puede causar la atrofia del ovario y menopausia prematura. Las
perforaciones tambien pueden dafar el suministro sanguineo de 0s ovarios
y también pueden causar sangrado. La coagulacion en la superficie de los
ovarios debe evitarse al maximo para prevenir adhesiones ovaricas.”® La
ventaja que tiene esta alternativa es gue al mismo tiempo que se restaura la
ovulacién en las pacientes tambien se checa la integridad tubular de las

trompas de Falopio.>?



Figura 5. Tratamiento laparoscopico de avarios poliquisticos con un elecirodo de aguja.™

Gujas Farmacoterapéuticas

En general, los autores coinciden en que el protocolo a seguir para la induccion de
la ovulacion en mujeres con desérdenes de la ovuiacion, tales como mujeres con

Sindrome de Qvario Poliquistico (SOP), es el que se muestra en la Figura 6.*°

El Sindrome de Ovario Poliquistico es el diagnéstico mas comun entre las mujeres
infértiles con desérdenes de la ovulacion. Mas de la mitad de las mujeres con SOP
tienen sobrepeso o son obesas, y la pérdida de peso representa la afternativa mas
apropiada para la induccion de la ovulacién.”’ Se ha visto que la pérdida de peso
en pacientes obesas con SOP mejora sustancialmente la hyperandrogenemia y la
sensibilidad a fa insulina, disminuye las concentraciones de LH y restaura la
fertilidad normal. Incluso una reduccion del 5-10% en el peso corporal tiene un
impacto exitoso. Ademas de la dreta, el ejercicio también es importante y
promueve la sensibilizacién a la insulina.”” Se ha demostrado que con una pérdida
de aproximadamente 10 Kg/’m2 el 90% de las mujeres ovula espontaneamente y
de estas el 78% concibe.*' Debido a que la pérdida de peso y el ejercicio implican
un gasto economico minimo, se considera que deben ser recomendados como la

primera elecciéon para el manejo de mujeres obesas con SOP.%’
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Si la disminucién de peso falla, entonces el citrato de clomifeno (CC) es el agente
de primera linea y el mejor evaluado por los ginecoélogos y endocrinologos de la
reproduccion para la induccion de la ovulacion. Con una dosis y una duracion
apropiadas, el citrato de clomifeno favorecera que el 80% de las mujeres con SOP
ovule. La estrategia es empezar con dosis bajas de CC {50 mg/d) por cinco dias
(usualmente del 3°" dia al 7™ o del 5° dia al 9" dia del ciclo menstrual), esto para
favorecer la ovulacién en pocos foliculos (de preferencia uno solo). Al dia 13 se
recomienda realizar a la paciente un ultrasonido con la finalidad de monitorear el
desarrollo folicular. Si a este dia hay mas de 2 foliculos preovulatorios entonces
las dosis pueden ser reducidas a 25 mg/d en los proximos 2 ciclos. Si no hay
evidencia del desarrollo de un foliculo dominante a la dosis de 50 mg, la dosis o la
duracion del tratamiento pueden incrementarse.”® Ademas se recomienda
monitorear el tratamiento por medio de los niveles de estrogenos y de los niveles
de progesterona lutea (>20 nmol/L)."> Aunque los regimenes de dosificacion de
mas de 100 mg/d por cinco dias no son recomendados por el fabricante,
regimenes que usan dosis altas o duraciones mas prolongadas son seguros y
ampliamente utilizados, aunque no se recomiendan dosis que excedan los 150
mg/dia con una duracién de 5 dias, ya que el incremento porcentual de la
ovulacion es minimo.“® A pesar de que el CC induce la ovulacién a razones altas
(70-90%), el porcentaje de embarazos en menor {30—40%). En pacientes
apropiadamente seleccionadas con ninguna otra causa de infertilidad, el embarazo
puede lograrse en 60% de ellas después de 6 ciclos, y en el 97% después de 10
ciclos. Los embarazos multiples (generalmente gemelos) se presentan de 6—8%

de los casos.?’

Alrededor del 10 — 30% de las pacientes seran “citrato de clomifeno resistentes”
cuando la anovulacion no se mejore después de 6 meses de tratamiento. Las
mujeres obesas con hiperandrogenemia tienden a responder menos al CC.
Cuando el embarazo no se logra a pesar de una estimulacion de la ovulacion
exitosa, se dice que ha habido “fallo al clomifeno™.”” Para las mujeres con SOP

citrato de clomifeno resistentes (hasta 150 mg/d por 5 dias) otros tratamientos

KD



pueden ser la solucién, tales como la Metformina (sola o como adyuvante del CC),

. . . _ 40
la laparoscopia y recientemente los inhibidores de la aromatasa.

En el tratamiento con metformina se recomienda utilizar una forma farmaceéutica
de liberacion prolongada debido a que incrementa la tolerabilidad y por su muy
probada eficacia en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Se sugiere empezar con
dosis bajas de metformina (500 mg/dia} con o despues de los alimentos para
disminuir efectos adversos gastrointestinales. La dosis puede incrementarse
gradualmente hasta un maximo de 2000 a 2500 mg/dia (dos tabletas dos veces al
dia 6 una tableta de 850 mg 3 veces al dia),*®> ** durante 6-8 semanas.** En
terapias combinadas se utilizan hasta 200 mg de metformina y 50 mg de citrato de
clomifeno por dia.* Otra recomendacion en la terapia combinada es administrar
1500 mg/dia de metformina (500 mg tres veces al dia) de 6-8 semanas y 100
mg/dia de citrato de clomifeno durante 5 dias empezando el tercer dia del ciclo

menstrual **

Pocos estudios han realizado la comparacion entre los resultados
obtenidos con citrato de clomifeno, metformina y la terapia combinada; uno de
estos estudios fue realizado por Legro y colaboradores en el cual se demostré que
el clomifeno es superior a la metformina teniendo un porcentaje mayor de
embarazos, aunque con el clomifeno hubo un 6.0% de embarazos multiples y
ninguno con la metformina pero si tuvo mas efectos adversos gastrointestinales.
Con la terapia conjunta clomifeno—metformina se obtuvo el mejor porcentaje de
embarazos, incluso por arriba de la monoterapia con clomifeno, con 3.0% de

embarazos multiples.*?

Como se ha mencionado anteriormente el uso de un inhibidor de la aromatasa
representa una alternativa reciente para el tratamiento de mujeres infertiles con
SOP resistente a citrato de clomifeno. A pesar de que la dosis de los inhibidores
de la aromatasa no se ha establecido perfectamente,*® varios son los estudios en
los gque se han utlizado dosis orales de 2.5 mg/dia de letrozol 6 1 mg de
anastrozol, administrados por un periodo que va del tercer al séptimo dia del ciclo

menstrual.’® ¥ %8 % Se han reportado estudios en los que se han probado



diferentes dosis de letrozol (2.5, 5 y 7.5 mg/dia), los resultados encontrados es
que dosis mas altas no proporcionan mejores resultados en cuanto al porcentaje
de embarazos con respecto a la dosis mas baja de 2.5 mg/dia, ademas que dosis
mas altas pueden provocar una hiperestimulacion ovarica e infavorables efectos

sobre el endometrio %

Recientemente se ha retomado el tratamiento quirlrgico con la realizacion de
perforaciones ovaricas con diatermia o laser, para la induccidén de la ovulacion en
pacientes con infertilidad debida a SOP refractaria a los tratamientos
farmacologicos con inductores de la ovulacién como el clomifeno en altas dosis,
encontrando una menor proporcion de embarazos multiples. Mas de la mitad de
las  pacientes conciben dentro del primer ano después de la perforacion
ovarica.>” ** *" Sin embargo, falta mas investigacion sobre los efectos de este

procedimiento a largo plazo.”’

Las Gonadotropinas Humanas son usadas como una segunda linea de
tratamiento para la induccion de la ovulacidon en pacientes con SOP, en caso de
que haya falla al citrato de clomifeno.?” Debido a que el tratamiento con
gonadotropinas induce, principalmente en las pacientes con SOP, la estimuiacion
de varios foliculos ovaricos codominantes (llamado clinicamente Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica)*®, los protocolos de la induccion de la ovulacion
involucran dosis bajas de de FSH, empezando con 75 Ul/dia administradas
subcutaneamente por 7 a 14 dias. Ei tratamiento puede empezarse en cualquier
dia del ciclo menstrual, monitoreando simultaneamente por ultrascnido la actividad
ovarica. Cuando al menos un foliculo de 12 mm o mas se haya desarrollado, la
dosis se incrementara 37.5 Ul/dia semanalmente hasta alcanzar una dosis
maxima de 225 Ul/dia. Cuando el foliculo lider tenga 18 mm o mas de diametro y
no haya foliculos con mas de 14 mm de diametro se administrara la inyeccion de
Gonadotropina Coridnica Humana (HCG) con la finalidad de ayudar a la
maduracién final del ovulo y la ovulacion.?™ *° Con la estrategia descrita se han

reportado que el 69% de las mujeres ovulan un s6lo ovocito con una incidencia
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muy baja de sindrome de hiperestimulacion ovarica (1.4%). Sin embargo. las
pacientes obesas tienen una respuesta pobre {menos del 10% de embarazos) a
este tratamiento, lo que sugiere que la dosis inicial de FSH debe ser ajustada de
acuerdo al indice de masa corperal y la respuesta a los ciclos de estimulaciones

previas.*’

Otra estrategia del tratamiento de mujeres con infertilidad debida a SOP con
gonadotropinas humanas es el protocolo "step—down” La modificacion mas
reciente a este protocolo involucra la administracion de FSH a una dosis iniciat de
150 Ul/dia hasta que el foliculo tenga 10 mm o mas, posteriormente la dosis se
disminuye 37.5 Ul/dia hasta llegar a administrar 75 Ul/dia, dosis que se mantendra
constante hasta el dia en que se administre la HCG. El desarrollo monofolicular se
ha visto en 56% de los ciclos con una razon de embarazos del 16% por ciclo

tratado y una razén acumulada de embarazos del 47%.>°

Efectos adversos, riesgos y complicaciones

Citrato de Clomifeno:

Por o general el citrato de clomifeno es bien tolerado. Algunos efectos adversos
son relativamente comunes, y raramente son persistentes o muy severos como
para causar dano durante los 5 dias usuales de administracion o al siguiente ciclo
de tratamiento. Aungue el tratamiento con CC si tiene riesgos intrinsecos, son
generalmente modestos y manejables. Las ruborizaciones ocurren  en
aproximadamente 10% de las pacientes tratadas con CC, pero desaparecen
inmediatamente después de que terminan el tratamiento. Los cambios de humor
también son comunes. La alteraciones visuales contemplan vision borrosa, vision
doble y sensibilidad a la luz, no son comunes (prevalencia < 2%) y son reversibles,
aungue hay reportes aislados de sintomas persistentes y complicaciones mas

severas como neuropatia oOptica. Efectos adversos menos especificos incluyen



seno sensible, incomodidad pélvica y nausea, todos observados de 2% al 5% de

las mujeres tratadas con CC.*°

En un estudio clinico prospectivo en el gque se compar¢ la eficacia del tratamiento
de infertilidad de mujeres con SOP con metformina vy citrato de clomifeno se
encontré que los efectos adversos mas comunes con CC fueron dolor e
incomodidad abdominal (53%), dolor de cabeza (44%), nausea (39%),
ruborizaciones (28%), diarrea (23%), dismenorrea (20%}, seno sensible o dolor
(19.6%), flatulencia (18%) y fatiga (18%).**

La complicacion mas frecuente en el tratamiento con CC es la gestacién multiple.
El desarrollo multifolicular es relativamente comun durante el tratamiento con CC
y el riesgo de embarazo multiple se incrementa claramente de 6% a 8%.?° La gran
mayoria de los casos son embarazos de gemelos. La prevalencia de abortos
espontédneos de un embarazo clinico seguido de la terapia con CC se ha reportado
que ocurren en ~20% de los casos, ligeramente mas alto de los abortos
espontaneos reconocidos clinicamente en la poblacion normal (12 — 15%).%° El
desarrollo de Sindrome de hiperestimulacion ovarica es poco comun y algunos

autores reportan que nunca lo han observado.?®*°

Metformina:

Con respecto a los efectos adversos de metformina se incluyen nausea, vomito.
diarrea y otras formas de intolerancia gastrointestinal, los cuales ocurren en 10—
25% de las pacientes. Efectos adversos serios como acidosis lactica raramente
son vistos en pacientes jovenes (0.3 episodios por 10,000 pacientes por dia), pero
los pacientes deben ser advertidos acerca de la interaccién entre metformina y

alcohol.** *® La hepatotoxicidad es casi nula pero puede presentarse.?®



En el mismo estudio mencionado anteriormente, en el que se compard la eficacia
del tratamiento de infertiidad de mujeres con SOP con metformina vy citrato de
clomifeno, se reportaron los siguientes efectos adversos para metformina: diarrea
(65%), nausea (62%), dolor o incomedidad abdominal {59%), dolor de cabeza
(42%), vomito (30%), distension abdominal (27%), fatiga (20%), flatulencia (18%).
humor alterado © cambios de humor (17%), Seno sensible o con dolor (17%). y
mareos (16.8%). Como puede cbservarse los efectos adversos mas comunes son

gastrointestinales.43

Se reporta que los embarazos multiples no se presentan en el tratamiento con

mefformina.*

Inhibidores de la aromatasa:

Por otro lado, los principales efectos adversos de los inhibidores de la aromatasa
son ruborizaciones, malestares gastromntestinales (nausea y vomito) y calambres
en las piernas. Los inhibidores de la aromatasa estan asociados con una
incidencia menor de embarazos multiples comparados con el citrato de clomifeno.

Se necesitan mas estudios sobre los efectos adversos de estos medicamentos.>*

Laparoscopia de perforacion ovarica:

Los potenciales inconvenientes de la laparoscopia son las adhesiones
postoperatorias. las consecuentes obsfrucciones det tubo, y la disminucion de la
reserva ovarica.”® 3% %0 Una excesiva perforacién puede causar atrofia ovarica vy
menopausia prematura. La perforacion ovarica tambien puede afectar el

suministro de sangre al ovario y/o causar sangrado.®
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Gonadotropinas:

Las gonadotropinas comerciales como la FSH tienen asociados varios efectos
adversos y complicaciones, fa principal es gue su uso provoca embarazos
multiples, incluso a dosis bajas |a razén de este tipo de embarazos se reporta que
es del 6%.% *? Debido a que es un potente inductor de la ovulacion incrementa el
riesgo de un excesivo desarrollo folicular y con ello existe una alta probabilidad de
desarrollar el sindrome de hiperestimulacion ovarica. Las gonadotropinas
purificadas a partir de la orina tienen el problema adicional de contener una
contaminacion por proteinas diferentes, lo que resulta inconveniente debido a que

I,52 hasta

se presentan reacciones adversas como alergia o hipersensibilidad loca
legar al desarrollo de una enfermedad iatrogénica llamada enfermedad de
Creutzfeld Jacob causada por un prién contenido en la orina de algunas personas
infectadas por esta proteina, que provoca alteraciones en el sistema nervioso

central >

Estudios clinicos

El citrato de clomifeno es el farmaco mas prescrito para la Iinduccion de la
ovulacién.®® Con el advenimiento de las nuevas terapias alternativas al clomifeno,
las cuales ya se han abordado ampliamente en los apartados anteriores, se han
llevado a cabo numerosos ensayos clinicos para comparar la eficacia y la
efectividad de éstos frente al clomifeno. Debido a que el tema que nos ocupa es |la
evaluacion farmacoeconomica de los inhibidores de ia aromatasa contra el citrato
de clomifeno en fa induccidon de la ovulacion en mujeres infértiles, solo se
abordaran en este capitulo ensayos clinicos en los que se involucra directamente

a estos medicamentos.

Varios estudios clinicos se han llevado a cabo para evaluar la eficacia de los

inhibidores de la aromatasa frente a la del citrato de clomifeno. Uno de etlos fue el



que se realizé en Taiwan, de junio a noviembre del 2004, en el que se compargé la
induccion de la ovulacion entre el inhibidor de Ia aromatasa anastrozol y el citrato
de clomifeno en mujeres con infertilidad primaria o secundaria por |o menos
durante 1 ano. A las 33 mujeres participantes se les asigno aleatoriamente el
tratamiento con 1 mg/dia de anastrozol o 100 mg/dia de citrato de clomifeno,
administrados del dia 3 al dia 7 del ciclo menstrual. El desarrollo folicular fue mas
numeroso y rapido con el tratamiento con clomifeno que con anastrozol (1.2 vs
1.8. p < 0.05), sin embargo el grosor del endometric fue menos deteriorado con el
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tratamiento con anastrozol que con clomifeno (10.6 mm vs 7.8 mm, p < 0.05)

Durante los anos 2004 y 2005 en Turquia se llevo a cabo otro estudio (prospectivo
y aleatorizado) en el que se comparé la eficacia del inhibidor de la aromatasa
letrozol frente al citrato de clomifeno en el tratamiento de infertilidad, pero en este
caso en mujeres infertiles debido al sindrome de ovario poliquistico. A un grupo de
mujeres se le administro 2.5 mg/dia de letrozol y a otro 100 mg/dia. En ambos
grupos se administré hCG (10,000 Ul) para ayudar a la ovulacion cuando al menos
1 foliculo maduro (= 18 mm) se habia desarrollada. Se evaluaron 99 ciclos en el
grupo de letrozol y 95 ciclos en el grupo del clomifeno. Ambos tratamientos fueron
administrados en los dias 3 al 7 del ciclo menstrual. A todas las pacientes se les
calendarizé para tener relaciones sexuales con su pareja. La ovulacion ocurnd en
65.7% de los ciclos con letrozol y en 74.7% con clomifeno (P = 0.17%). La media
de foliculos > a 15 mm de diametro en el dia de la administracion de hCG fue
significativamente menor en el grupo de letrozol (P = 0.015). El grosor del
endometric en ambos grupos fue de 8 mm (P = 0.06) al dia de la administracion de
hCG. El embarazo fue exitoso en 9.1% en los ciclos de letrozol y en 7.4% de los
ciclos de citrato de clomifeno (P = 0.03). No hubo embarazos multiples en ninguno
de los dos grupos. A pesar de las diferencias encontradas, se considero al letrozol

COMO un nuevo agente terapéutico para la induccion de la ovulacion. ™

En otro estudio realizado en Québec, Canada, durante el periodo comprendido

entre julio del 2002 y septiembre del 2003, se compararon los efectos del inhibidor
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de la aromatasa letrozol (7.5 mg/dia) y el citrato de clomifeno (100 mg/dia}. Se
estudiaron un total de 238 ciclos de superovulacion e inseminacion intrauterina en
mujeres con infertilidad idiopatica (74 pacientes. 115 ciclos con letrozol, y 80
pacientes, 123 ciclos con clomifeno). Ambos tratamiento se administraron durante
el intervalo comprendido entre el dia 3 al 7 del ciclo menstrual espontaneo.
También se administrd hCG (10,000 Ul) para ayudar a la ovulacién cuando el
diametro del foliculo dominante alcanzé = 18 mm, y la inseminacion intrauterina se
realizo de 24 a 48 horas después. El tiempo requerido para alcanzar un foliculo
dominante fue de 10.1 + 0.3 dias en el grupo de letrozol y de 10.8 £ 0.9 dias en el
grupo del clomifeno. El numero total de foliculos durante la estimulacion fue similar
entre los dos grupos (5.5 £ 0.4 en el grupo de letrozol y 4.8 £ 0.3 en el grupo delf
clomifeno). El numero de foliculos 2 14 mm y > 18 mm fue mayor en el grupo de
letrozol. No hubo diferencias en el grosor del endometric entre los dos grupos. El
numero de embarazos por ciclo fue de 11.5% en el grupo del letrozol y de 8.9% en
el grupo del clomifeno. Cuatro de once embarazos en el grupo del clomifeno
resultd en aborto (36.7%). No hubo abortos en el grupo de letrozol, pero se
encontraron 2 embarazos ectopicos. Un embarazo de gemelos ocurrié en el grupo
de clomifeno y ningunc en el grupo de letrozol. Los resultados de este estudio
sugiere que la superovulacion con letrozol y con clomifeno esta asociada con

tasas similares de embarazos.®

El analisis costo—efectividad™

Antes de llevar a cabo un analisis de costo—efectividad es necesario ubicar la
perspectiva desde la cual se llevara a cabo el estudio, como puede ser social,
gubernamental, hospitalaria, etc., debido a que cada perspectiva requerira que se
incluyan o excluyan diferentes costos. En general, para estandarizar los estudios
de costo—efectividad se requiere que en todos los analisis se asuma la misma
perspectiva. Para ello, el Panel sobre Costo-Efectividad en Salud y Medicina

sugiere que se adopte la perspectiva social.
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El analisis costo—efectividad es un método de investigacion disefiado para ayudar
a determinar cual estrategia sanitaria ‘provee el resultado mas efectivo con el
menor costo posible. En un analisis de costo—efectividad se recopila informacion
de varias fuentes sobre la manera en la cual una intervencion en salud cambia el
estado de salud de un grupo de personas. Esta informacton se combina con
informacion sobre la manera en la cual la intervencion sanitaria cambia la

esperanza de vida y el costo de una enfermedad en la sociedad.

En este sentido, es necesario determinar la efectividad (medida de la habilidad de
un tratamiento para reducir la duracion o severidad de una enfermedad) o la
habilidad de un examen diagnostico para detectar una enfermedad en un estado
clinico, y el costo asociado a la estrategia sanitaria evaluada (recursos

consumidos).

El cociente del costo de la estrategia adoptada dividido entre la efectividad
proporciona la relacion costo—efectividad, la cual indica cuanto cuesta la estrategia
sanitaria en relacion con la efectividad obtenida en comparacién con otra

intervencidon para tratar o prevenir la misma enfermedad (Ecuacion 1).

o costo de la estrategiu
Costo —cfectividad = L _
unidudes de efectividad de la estrategia

Ecuacioén 1. Calculo de la razon costol/efectividad.

En un analisis costo—efectividad el denominador es, en un sentido estricto, un
resultado de cantidad como el numero de hospitalizaciones evitadas, numero de
anos de vida ganados, numero de enfermedades prevenidas, milimetros de
mercurio disminuidos, numero de casos exitosos, etc. Es muy frecuente que en
lugar de estos resultados se utilicen algunas medidas de calidad como los Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVACs o QALYs por sus siglas en inglés) ganados
con una estrategia terapéutica determinada, los cuales representan el numero de

anos de perfecta salud que serian obtenidos por proveer dicha intervencion (mas
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adelante se detallara el significado de los AVACs), de tal manera que la Ecuacion

1 se modifica de la siguiente forma:

. o costo de lu estralegia
Costo —efectividad = -- - — - - — _
AVACy ganados por la estrategia

Ecuacion 2. Calculo de la razén costo/efectividad utilizando AVACs.

Ahora bien, los costos de la intervencion que forman parte del numerador de la
relacion costo—efectividad explicada arriha son los costos asociados con el
tratamiento, por ejemplo el precio de la medicacion, los costos de las visitas
meédicas requeridas para recibir el tratamiento, el costo de los efectos adversos
provocados por el tratamiento, etc. Ademas incluye algunos costos no meédicos
como el tiempo invertido por el paciente en las visitas médicas o durante la
hospitalizacidon, los costos de transporte, etc. También es frecuente que se
incluyan costos ambientales o costos de educacion cuando su impacto puede ser
considerable. Por otro lado, los costos evitados por aplicar una intervencidn en
especifico también son incluidos, por ejemplo evitar complicaciones que ocasionen
futuras visitas al médico o incluso una hospitalizacién. Los costos por tiempo del
paciente, costos de transportacion, e incluso costos ambientales se pueden
reducir o evitar por la intervencion adoptada; en este caso estos costos evitados
deben ser incluidos en la Ecuacion 2 como una resta. Resumiendo, el numerador
incluye casi todos los costos y ahorros asociados con una intervencion en

particular. De manera que la Ecuacién 2 se transforma como sigue:

] o coste de lu estraiegiu —costos evitudos por la estrategia
Costo —efectividud = o _
AVACS panados por la estrategia

Ecuacion 3. Calculo de la razon costo efectividad considerando los costos evitados.

Cabe aclarar que la relacion costo—efectividad no provee informacién sobre cuanto
mas 0 menos costosa y efectiva es una intervencion para prevenir o tratar la

enfermedad gue se este estudiando comparada con otra, © comparada con la
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intervencion considerada como estandar. Para comparar diferentes estrategias se
utiliza la relaciéon costo—efectividad incremental, que es el cociente de |a diferencia
del costo total de la intervencion 1 menos el costo total de la intervencion 2 entre
la efectividad de la intervencion 1 menos la efectividad de la .intervencic')n 2

(Ecuacion 4).

_ o . costo fotal estrafegia 11— costo total estrategia 2
Coxto — cfectividad incremental = o ‘ . —- - _
efectividud estrategia | — ¢fectividad estrategia 2

Ecuacion 4. Calculo de [a razdn costo/efectividad incremental.

Cuando se calcula la relacion costo—efectividad incremental, Ia intervencion menos
efectiva siempre se coloca en el lado derecho de la ecuacion. Debido a que en
este tipo de estudios el interés se centra en la comparacion de intervenciones
medicas, en la publicacion del estudio sélo se reporta la relacion costo—efectividad
incremental. El analisis costo—efectividad provee informacidon mas util cuando la
intervencion se compara con las practicas médicas comunes o la intervencion
estandar (generalmente la terapia mas antigua o la mas barata), pues puede
proporcionar informacion de cuanto mas cuesta la intervencion medica propuesta.
A menudo es de gran ayuda incluir un comparador como “cero intervencion” o
"hacer nada”. Un analisis de cero intervencién proveera al consumidor del analisis

de costo—efectividad con un punto de referencia concreto.

A pesar de que los analisis de costo—efectividad idealmente deben comparar todas
las alternativas con la alternativa estandar, no siempre es posible debido a la
imitacion de recursos, datos o resultados. Como minimo se deben de comparar y
examinar las aiternativas mas comunes contra la alternativa estandar. Si una
intervencién es mas efectiva y menos costosa que las otras se dice que es una
estrategia dominante, mientras que si la intervencion es menos efectiva y a la vez
mas costosa se dice que es una intervencion dominada. Cuando se presenta
alguna de estas dos situaciones la decision es obvia y no es necesario conducir un

analisis costo—efectividad, es decir, si ocurriera el primer caso (caso Il, Figura 7)

50



siempre se elegira esta intervencion, en cambio si ocurriera el segundo caso (caso
iV, Figura 7) la intervencion nunca se debe elegir. Sin embargo, hay ocasiones en
gue las intervenciones mas costosas son también las intervenciones mas
efectivas, las que salvan mas vidas y mejoran en mayor medida la calidad de vida,
0 bien, que la intervenciones menos costosas son también menos efectivas,
presentan mas efectos adversos y disminuyen la calidad de vida (casos | y Il
Figura 1 respectivamente); en estas situaciones la decisidon se torna dificil y por lo
tanto es necesario llevar a cabo andlisis de costo—efectividad que puedan ayudar

a decidir cudl estrategia es la gue mas conviene adoptar.

Diferencia en efectividad
+

IV |
Ie Menos efectivo Mdas efectivo
G ¥y mas costoso y mas costoso
O
C
o - +
£ et o
&
5 Il I
QL
&) Menos efeclivo | Mas efectivo

y menos costoso | ymenos cosioso

Figura 7. Planc de costo efectividad. En los cuadrantes |l y IV ia eleccion es cbvia, v en los
cuadrantes | y lll se debe de hacer un analisis de costo—efectividac.

AVACs y otras medidas de calidad

El nimero de anos de salud perdidos son también considerados costos, debido a
que si un miembro productivo de la sociedad muere o se enferma
significativamente, dejara de contribuir a la sociedad, lo que repercutird en un
costo para la misma. Aunado a esto, una vida humana tiene un valor intrinseco y
es, en si misma, un bien de la sociedad. Este junto con los otros costos gue no
estan considerados dentro del numerador de la relacion costo—efectividad son

aguellos que se capturan dentro del denominador.
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Debido a la controversia del tema vy la dificultad de asignar un valor monetario a
algo tan apreciable e intangible como la vida humana o el dolor y sufrimiento
causado por una enfermedad, el analisis costo—efectividad hace uso de los
AVACs, separandolos de los costos y presentandoios como un resultado adicional
en el denominador de la relacién costo—efectividad. Recordemos que los AVACs
ganados por una intervencion representan el numero de anos de perfecta salud

que serian obtenidos por proveer dicha intervencion.

Ahora bien, no siempre una intervencidn previene de complicaciones futuras de la
enfermedad. Del mismo modo, no todas las intervenciones son totalmente
beneficas, pues habra algunas que ayuden al mejoramiento de la enfermedad
pero tengan efectos secundarios o adversos que disminuyan la calidad de vida de
un paciente. Por lo tanto, un ano de vida ganado puede no vivirse en un estado de
perfecta salud, por 1o que es necesarioc medir la calidad de ese ano ganado de

vida.

Para ello, se necesita obtener informacion acerca de la Calidad de Vida
Relacionada con la Salud (CVRS o HRQL por sus siglas en inglés) por medio de
la gente con la patologia estudiada, la cual se refiere al efecto de una enfermedad
sobre la manera en que una persona disfruta la vida, incluyendo la afectacion de
las habilidades de una persona para vivir libre de dolor, trabajar productivamente e
interactuar con los seres queridos, es decir, es la valuacion de la vida en un
estado particular de salud en donde se traduce la percepciéon de calidad de una
persona en un numero. Asi que mientras un AVAC representa un afio de vida de
perfecta salud, la CVRS representa la proporcion de un afio de vida que es vivido

en perfecta salud.

La CVRS es la medida basica de la calidad en un analisis de costo—efectividad. El
numero total de AVACs en un estado de salud es igual al producto del promedio
de la CVRS y el numero de anos vividos en dicho estado de salud, o bien, la suma

de tas CVRSs del periodo de tiempo analizado. En otras palabras, un AVAC
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representa un anoc de vida de perfecta salud, mientras que la CVRS representa la

proporcion de un ano de vida que es vivido en perfecta salud.

Los costos que incluye la CVRS son aquellos que envuelven dolor, sufrimiento o
pesar {(calidad de vida) y algunas veces son llamados costos intangibles por la
dificultad de asignar un valor monetario a la vida o a las experiencias humanas
subjetivas. Al involucrar una medida de dolor o sufrimiento, algunos costos
indirectos, como aquellos asoctados a la péerdida de productividad ¢ de tiempo
libre, son contemplados en el denominador de la relacion costo—efectividad, ya
que la enfermedad puede afectar la cantidad y calidad del trabajo de una persona,
la capacidad para disfrutar su trabajo, o porque la persona puede morir. De ia
misma forma la enfermedad puede afectar la manera en que una perscna utiliza
su tiempo libre. En el analisis costo—efectividad estos costos son referidos como
costos de morbilidad y los costos relacionados con la muerte son llamados costos
de mortalidad. Los costos de morbilidad son incluidos en la CYRS vy los costos de

mortalidad son incluidos como afios de vida perdidos por enfermedad.

Otro tipo de analisis

Existen otros tipos de analisis econdmicos que complementan el analisis de
costo—efectividad porque proveen diferente tipo de informacién, entre los cuales se
encuentran el analisis de costo—utilidad, el analisis de costo — beneficio, el analisis

de minimizacion de costos y el analisis de carga de la enfermedad.

Analisis costo—utilidad: Un analisis de costo—utilidad puede ser considerado como
un tipo de analisis de costo—efectividad en el cual la calidad de vida de los sujetos
del estudio es incluida en ef denominador de la relacion costo—efectividad. En el
estricto sentido un analisis costo—utilidad siempre incluye alguna medida de
calidad como el efecto del dolor o sufrimiento en la salud (por ejemplo, AVACs u

otra medida ajustada por calidad). Cuando un analisis de costo—efectividad

N
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incluye alguna medida de CVRS entonces se considera dentro de la categoria de
“analisis de costo-utilidad”. A pesar de que esta clasificacion es clara, esta
ampliamente generalizado llamar a este tipo de estudios como analisis de costo-

efectividad.

Otras veces las medidas de catlidad, como las medidas de CVRS, son combinadas
con medidas de cantidad como el numero de anos de vida ganados por una
intervencion. Juntas, estas medidas de cantidad y calidad se clasifican dentro de
la categoria geneérica de Anos de Vida Ajustados por Salud (AVAS 6 HALYs por
sus siglas en inglés), la cual incluye los AVACs, los Afos de Vida Ajustados por
Discapacidad (AVAD ¢ DALYs por sus siglas en ingles), y los Afos de Salud
Equivalentes (ASE o HYE por sus siglas en inglées), entre otros. Aungue solamente

los AVACs pueden ser utilizados en caso de un analisis de referencia.

Analisis costo—beneficio: En este tipo de analisis se asigna un valor monetario
tanto a los costos como a la efectividad de la intervencidn, de tal manera que el
resultado final es un valor monetario. Puede usarse basicamente para dos fines:
para comparar los costos y los beneficios totales de un tratamiento con los de otro,
0 bien, para comparar los costos y beneficios adicionales asociados al uso de uno
u otro tratamiento. Cuando se desea comparar los costos y beneficios asociados
al uso de un tratamiento que podria sustituir a otro que ya se esta aplicando, se
valoran el incremento del costo de este tratamiento y el de los beneficios que
produce. El incremento de costo de un nuevo tratamiento es el costo de este
tratamiento comparado con el del tratamiento convencional. Analogamente, el
incremento de beneficio resulta de comparar el beneficio obtenido con el nuevo
tratamiento con el del tratamiento convencional®®. Para las comparaciones de
costos y beneficios totales se suele preferir el analisis de incremento de costos,

porgue permite precisar las diferencias entre dos modalidades de tratamiento.



Los estudios de costo—beneficio se usan tipicamente para tomar decisiones en
proyectos que no estan relacionados con salud. Algunos autores opinan que es
preferible conducir un el analisis costo—-beneficio que un analisis de costo—
efectividad ya que proporciona un punto final mas definitivo y porque su uso puede
permitir la comparacion de intervenciones medicas con intervenciones no medicas.
Otros autores argumentan que es muy dificil asignar un valor monetario a la vida
humana, lo cual es requerido en el analisis de costo—beneficio, situacién que se
evita en el analisis de costo—efectividad con el uso de AVACs ganados con una

intervencion ya que es una medida separada de los costos.

Analisis de minimizacidn de costos: El analisis de minimizacion de costos es
ampliamente utilizado en los casos en que los resultados de dos intervenciones
diferentes son similares, pero sus costos son diferentes. Por lo tanto se comparan
sus costos y se elige la aiternativa mas economica. Es una evaluacion completa
porque antes que nada se analizan los efectos sobre la salud de las alternativas a
evaluar, y si se ve que son iguales entonces la decision se centra en la
comparacion de 1os costos. Algunos autores dicen que los estudios de
minimizacién de costos son un tipo de analisis de costo—efectividad en el que las
dos alternativas tienen los mismos efectos sobre la salud de los pacientes. Esta

situacion es poco frecuente®.

Analisis de carga de la enfermedad: Un analisis de carga de la enfermedad sueie
situarse dentro del marco general de la investigacion de los resultados en salud
mas que dentro del campo de la farmacoeconomia. El estudio de la carga de la
enfermedad hace hincapie en los costos de los componentes mas tangibles, de
modo que las variables de interés en un analisis de carga de la enfermedad son
los costos medicos directos totales del tratamiento de una enfermedad, el namero

de defunciones. hospitalizaciones, dias de trabajo perdidos, entre otros®.

Otros autores mencionan que a diferencia de los tipos de estudios descritos

anteriormente los analisis de carga de la enfermedad no incorporan informacion

)
'



sobre el costo de una enfermedad. Estos estudios son usados para determinar
cuales enfermedades son responsables de la mortalidad y morbilidad mas altas
dentro de un pais. Tradicionalmente, la carga de una enfermedad ha sido medida
por el numero de anos de vida perdidos por una enfermedad particular.
Recientemente, los analisis de carga de la enfermedad pueden incorporar los

AVACs como medida de calidad de vida.>> * %

Etapas del desarrolio de un estudio de costo—efectividad

Los analisis de costo—efectividad son conducidos usando una serie de 10 pasos
metodologicos basicos (Figura 8). A continuacion se describen brevemente estos

pasos:™

1. Desarrolio de la prequnta de investigacion: Una pregunta de investigacion
es una afirmacion bien definida acerca de la hipotesis sobre un topico
particular. Para probar esta hipotesis se debe indicar claramente cuales
seran las intervenciones que se compararan, cuales seran los sujetos gue
se incluiran y como se conducira el analisis.

2. Disefio del analisis: En el disefio de un analisis de costo—efectividad, el
investigador debe revisar sistematicamente la informacion disponible vy
reportada en la literatura sobre la enfermedad y las intervenciones
terapéuticas en estudio, y entonces hacer un diagrama con los diferentes
cambios y direcciones que una enfermedad puede tomar cuando se aplican
diferentes intervenciones.

3. Obtencion de datos relevantes para el analisis de costo—efectividad. Los
datos relevantes para el analisis pueden provenir de estudios publicados en
la literatura médica, de bases de datos electrdnicas, estudios clinicos
prospectivos, 0 de otras fuentes tales como panel de médicos expertos.

4. Organizacion de datos: Los datos se organizan frecuentemente usando

bases de datos y notas describiendo las fuentes de donde fueron obtenidos.



5. Evaluacion de errores en los datos: En los analisis de costo efectividad es
importante entender y saber las faltas o deficiencias de los datos que son
incluidos dentro del analisis, asi como tratar de encontrar e incorporar datos

lo mas libre de errores.

Desarrollar lo pregunta de investigacion

h 4

Disenar el andlisis

A 4

Obtener los datos

I S

Organizar los datos

Y

Evaluar los errores de datos obtenidos

A
Calcular los AVACS

Y
Construr un modelo de andlisis de decision

4

Probar y refinar el modelo de andlisis de
decision

y

Evaluar el impacto de los errores de los
datos usando un andlisis de sensikilidad

r

Preparar los resultados el estudio pora su
publicacion o presentocion

Figura 8. Los diez pasos para desarrollar un analisis de costo—efectividad >
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6. Calculo de los AVACs: En los analisis de costo-efectividad deben usarse al
menos AVACs como medida de resultado para que pueda compararse con
otros estudios de costo—efectividad.

7. Construir un modelo de analisis de decision. Un analisis de decisién
combina todos los datos que fueron colectados.

8. Probar y refinar el modelo de analisis de decision. Usualmente tos modelos
de analisis de decision tienen omisiones, errores, o formulas incorrectas.
Antes de usarse el modelo estos errores deben ser detectados y
corregidos.

9. Conduccion de un analisis de sensibifidad. Ningun dato esta completamente
libre de errores. kI analisis de sensibilidad evaluara como los errores de las
fuentes de datos pueden afectar el costo o |a efectividad de cada una de las
intervenciones medicas estudiadas.

10. Preparar los resultados del estudio para presentacion o publicacion: Una
vez que el estudio ha finalizado, los resultados deberan presentarse de una
manera que todos puedan entenderlos. La adopcion de los formatos

estandar de publicacion pueden ayudar a lograr este objetivo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad o la dificultad de concebir un bebeé es un serio problema mundial que
afecta aproximadamente al 10% de las parejas.* > Para México, se ha reportado
aproximadamente un 3%.” Actuaimente existe suficiente informacion
epidemioldgica gue sustenta la asociacion de varios factores de riesgo de cancer
de mama, en particular los relacionados con el comportamiento reproductivo: edad

al primer nacimiento, lactancia materna, nuliparidad, menopausia y menarquia.®®



Pocos estudios han estimado especificamente las consecuencias economicas de
la infertilidad femenina, pero de acuerdo a la experiencia epidemiolégica en otros
contextos geograficos, se sabe que la carga financiera asociada a esta condicién
es consistentemente aita. Los estudios reportados hasta el momento han
demostrado que el medicamento anastrozol es tan efectivo como el citrato de
clomifeno (tratamiento estandar) y de uso habitual en la practica clinica. En
algunos casos anastrozol presenta una modesta ventaja de efectividad sobre
dicho tratamiento estandar, ademas de que produce menos embarazos multiples y
no afecta la secrecion del moco cervical ni el grosor del endometrio (efectos que
son atribuibles a clomifeno}. Sin embargo, el costo de adquisicidon de anastrozol es
mucho mayor que el de citrato de clomifeno. Esta situacion hace dificil la eleccidon

del tratamiento para la infertilidad por anovulacion.

Por lo anterior, se requiere contrastar el uso de ambos medicamentos en la
practica clinica para conocer ;cual de estos dos medicamentos presenta una

mejor relacion costo/efectividad?

HIPOTESIS

Si se evalua la eficacia y los costos asociados a las terapias con anastrozol y
citrato de clomifeno en el tratamiento de la infertilidad por anovulacion utitizando
un modelo analitico farmacoeconémico, la razon costo/efectividad sera mayor para
el tratamiento de anastrozoi que para el tratamiento estandar de cirato de

clomifeno.

OBJETIVOS

Objetivo general. Conducir un estudio farmacoeconémico para la evaluacion de los

medicamentos convencionales (citrato de clomifeno) en comparaciéon con el
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miembro de los inhibidores de la aromatasa (anastrozol) en el tratamiento de
pacientes adultas no hospitalizadas con infertilidad por anovulacién debida a

disfuncién hipotalamo—hipofisaria.

Objetivos particulares:

+« Determinar los costos y las consecuencias terapéuticas asociadas al
tratamiento de la infertilidad femenina.

¢« Desarrollar la metodologia farmacoecondmica para la evaluacion del
tratamiento de {a infertilidad femenina.

¢ Determinar cual de los dos tratamientos, anastrozol o citrato de clomifeno,
es el mas costo/efectivo.

« Demostrar la importancia que tienen las evaluaciones farmacoecondmicas
en la eleccion de tratamientos en los que existen vanas alternativas
terapeuticas y cuya eleccion sea dificil.

o Difundir los resultados obtenidos.

METODOLOGiAM 56, 57 59

1. Definicion del problema
1.1 Se tratd de un estudio farmacoecondmico para comparar fos diferentes
tratamientos para fa induccion de la ovulacion en pacientes adultas infertiles

no hospitalizadas.

1.2 Alternativas terapéuticas a evaluar: Fueron aquellas que mas se utilizan en ta

practica clinica habitual y son mas eficientes en el tratamiento de la infertilidad.
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1.3

1.4

1.5

Las opciones recomendadas en las guias farmacoterapeuticas son citrato de
clomifeno (50 — 150 mg/dia} y anastrozol (1.0 mg/dia), ambos administrados
de los dias 3 al 7 del ciclo menstrual. Estas recomendaciones se modificaron
de acuerdo a las practicas habituales del hospital de gineco—obstetricia en
donde se realizo el estudio y a las opiniones del panel de expertos (gineco—
obstetras). Con esta informacion se construyo el algoritmo de tratamiento de

esta patologia.

Poblacion: La poblacion estuvo compuesta por mujeres adultas (> 18 anos) no

hospitalizadas, con infertilidad debida a anovulacién.

Honzonte temporal de la evaluacidn: El seguimiento de las pacientes se
realizd hasta que la induccién de la ovulacion fue exitosa o hasta un periodo

maximo de 6 meses en caso de que no haya ocurrido ovulacion.

Perspectiva del estudio. El estudio se realizdé desde la perspectiva de un
hospital del sector publico de Meéxico: UMAE Hospital de Gineco—Obstetricia
No. 3 CMN “L.a Raza”.

2. Determinacion de las salidas (outputs) y entradas (inputs) de las

alternativas terapeuticas

Salidas (outputs)

2.1

Efectividad: La respuesta estuvo clasificada como exitosa si las pacientes
presentaron ovulacion comprobada con la concentracion de progesterona
(por arriba de 5 ng/mL [16 nmol/l_], o si ocurrié embarazo confirmado con
pruebas de embarazo positivas, y clinicamente con un diagndstico positivo
si el ensayo serico cuantitativo de [—gonadotropina cortonica humana

reporto concentraciones por arriba de 5-10 mUl/mL.
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2.2

Efectos adversos: Se tomaron en cuenta la incidencia de los efectos

adversos de cada uno de las alternativas terapeuticas como dolor e

incomodidad abdominal, dolor de cabeza. nausea, vomito, midriasis,

ruborizaciones, diarrea, dismenorrea, seno sensible o adolorido, flatulencia,

calambres y fatiga.

Entradas (inputs)

2.3

2.4

Tratamiento de la infertilidad por anovulacion

Costos del medicamento utitizado para el tratamiento de la infertilidad
por anovulacion (citrato de clomifeno o anastrozol).

Costos de los medicamentes utilizados para corregir aspectos gque
pudieran afectar la efectividad del inductor de la ovulacion, tales como
infecciones en vias urinarias, administrados antes de haber iniciado la

induccion de la ovulacion.

Pruebas de laboratorio. Se consideraron todas las pruebas de laboratorio

necesarias durante la evolucion del tratamiento, el equipo utilizado para

realizar dichas pruebas asi como el tiempo de los quimicos utilizado para

realizar las pruebas.

Monitoreo del desarrollo folicular por medioc de ultrasonografia
transvaginal.

Monitoreo del desarrollo folicular por medio de mediciones seriadas de
estradiol, LH y FSH en suero sanguineo.

Monitoreo de la ovulacidon por medio de mediciones séricas de
progesterona.

Monitoreo del embarazo por medio de mediciones de 3—hCG sérica.

Pruebas de embarazo con orina.
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2.5 Tiempos involucrados en las consultas de las pacientes

» Tiempo de permanencia en el hospital por motivo de las consultas
médicas medido en haras, el cuai involucrd todos los gastos que se
generaron por la estancia y ocupacién del espacio fisico en el hospital
tales como aseo, higiene, etc.

+ Tiempo de medicos titulares, medicos residentes y enfermeras invertido
en la paciente medido en horas.

» Tiempo invertido por el personal de limpieza hospitalaria en el aseo del

espacio fisico ocupado por la paciente.

2.6 Efectos adversos

 Descontinuacion temporal o permanente del tratamiento en caso de
reacciones o efectos adversos.

s Tratamiento de los efectos adversos en los que se incluyeron los
medicamentos utilizados y, en el caso de que la administracion asi lo

haya requerido, equipo para su administracion.

2.7 Costos no medicos directos e indirectos.

» Costos debidos a la pérdida laboral de las pacientes y sus

acompanantes.
» Costos asociados al transporte de las pacientes y sus acompanantes.

« Otros costos adicionales que las pacientes hayan subsidiado

directamente.

3. Medicion de los efectos

Para la medicion de los efectos se consideraron las unidades especificas proplas

de la naturaleza de cada efecto.
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31

3.2

3.3

Efectividad. Este efecto se midid como el porcentaje de pacientes que
obtuvieron una respuesta exitosa en el ensayo clinico piloto que se realizd
en el hospital, y se compararon con los datos reportados en la literatura de

otros ensayos clinicos con los mismos medicamentos ensayados.

Las medidas de los efectos de los tratamientos, especialmente de eficacia,
se determinaron a partir de un ensayo clinico piloto que realizo el personal
medico del hospital “La Raza” del IMSS.

El estudio se realizéd con 30 pacientes adultas (mayores de = 18 afnos) no
hospitalizadas, con infertilidad confirmada por anovulacién, No se tomaron
en cuenta aquellas pacientes con otras causas de infertilidad como dafo de
las trompas de Falopio, dano peritoneal, factores uterinos o cervicales,
verificado por medio de histerosaipingografia, colposcopia, laparoscopia
diagnostica o ultrasonografia transvaginal. Ademas, quedaron excluidas del
estudio aquellas pacientes cuyas parejas presentaron factores de

subfertilidad masculina.

Se revisaron los expedientes de las pacientes reclutadas. Tambien se
utiizaron datos recopilados por medio de entrevistas a un panel de

Expertos.
Ademas, para el caso de la medicion de la efectividad y de la mortalidad se

utilizaron los datos reportados en la informacidn cientifica. Mas adelante se

describira como se hizo dicha busqueda.
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4. Recopilacion de datos de eficacia

Se llevo a cabo una revisiéon sistematica de la literatura cientifica para obtener la
informacién correspondiente a la eficacia de las dos opciones terapéuticas a
evaluar. Para ello se realizo una busqueda sistematica de ensayos clinicos en la
literatura medica actualizada. Las guias terapéuticas y los articulos de revisidn
relacionados con el tema se investigacion fueron también revisados con la

finatidad de encontrar referencias primarias importantes para su posterior analisis.

4.1 Las bases de datos electronicas para la busqueda sistematica que se

revisaron son:

« PUBMED

e Medline/PreMedline

« Bandolier

* Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)

» Cochrane Database of Sysfemic Reviews (CDSR)
e Controlled Clinical Trials

e Current Controlled Trials (CCT)

e Embase

e NHS Economic Evaluations Database (NHS EED)
« National Research Register (NRR)

» NICE

» Qutcomes Research

» Science Citation Index

s Social Sciences Citation Index

4.2  La busqueda se realizo por medio de los siguientes términos (individuales y

en combinacion)



+« Female infertility

* Female subfertility

» Polycystic ovarian syndrome (PCOS)
+ Antiestrogens

» Aromatase inhibitor

¢« Clomiphene citrate

e Letrozole

¢ Anastrozol

« Clinical trial

« Prospective randomized trial

Solo se revisaron aguellos articulos en inglés, espanol y francés.

No hubo ninguna restriccion en cuanto a fecha de los articulos.
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4.4

Criterios de inclusion de los articulos:

» Intervencion terapéutica con citrato de clomifeno y/o anastrozol.

+ Dosis de 50 — 150 mg/dia para citrato de clomifeno y de 1.0 mg/dia para
anastrozol, ambos administrados por cinco dias (del dia 3 al 7 del ciclo
menstrual).

¢« Mismo criterio para establecer que la respuesta o el éxito terapéutico es
favorable.

» Participantes: pacientes adultas (mayores de = 18 afos), con infertilidad
confirmada por anovulacion, sin otras causas de infertilidad.

+ Diseno metodologico: Estudios clinicos, controlados y aleatorizados.

Se identificaron todos los resumenes que tuvieran alguna relacion con el

tema de investigacion.
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4.5

4.6

4.7

Despues de leer los resumenes se procedid a elegir aguellios con
informacion relevante y que cumplieran a primera vista con los criterios de

inclusidén mencionados arriba.

Se obtuvieron los articulos en texto completo de las bases electronicas de
la UNAM vy la UAM, en la hemeroteca de la Facultad de quimica,
hemerobiblioteca de la Facultad de Medicina y |la biblioteca del Instituto de
Ciencias Biomédicas de la UNAM. Se leyeron y analizaron, y se decidio, en
base a los criterios de inclusion establecidos anteriormente, si eran

incluidos.

Una vez seleccionados los articulos se procedié a una revision detallada,
analisis y a la interpretacion de la evidencia cientifica. Se resumieron en
tablas los resultados de eficacia de las opcicnes terapéuticas a evaluadas

de cada uno de los ensayos individuales que fueron incluidos.

5. Meta—analisis

5.1

5.2

9.3

Se sintetizo la evidencia obtenida y se combinaron los resultados. Con esos
datos se procedio a estimar los puntos e intervalos de confianza al 95% vy

se analizd la heterogeneidad de los resultados.

l.os datos de eficacia determinada en el ensayo clinico piloto en el hospital

LLa Raza del IMSS también fueron incluidos.

Con estos resultados se obtuvieron las probabilidades de los eventos

(efectividad ponderal) en cada una de las terapias evaluadas.
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6. Valuacion de los costos (directos e indirectos)

Costos directos.

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Los costos se calcularon en pesos mexicanos ($) desde la perspectiva del
hospital, asumiendo que la paciente no contribuyé en los pagos, para el ano
2008.

Los costos directos de adquisicion de los medicamentos se determinaron
de la base de datos del Departamento de Finanzas de la UMAE Hospital de
Gineco—Obstetricia No. 3 CMN “La Raza”.

Mediante analisis observacional y de las nominas del hospital se

determinaron otros costos directos involucrados tales como;

e TJiempo vy recursos humanos empleados (medicos, enfermeras,
farmacéuticos, quimicos y personal de limpieza}

» Costos directos de las pruebas de laboratorio, equipo y reactivos
utilizados

e« Costos directos por el equipo requerido para la administracion del
medicamento

« Costos directos por las consultas medicas hospitalarias.

Otros costos directos como los costos de la consulta externa, costo de
pruebas clinicas y diagnosticas, cirugias y dias de hospitalizacion fueron
determinados a partir de la publicacion del Diario Oficial de la Federacion

(DOF) del 26 marzo de 2008. Al menos que se indique lo contrario.

Los costos se determinaron durante todo el periodo de tratamiento vy al final

se determind el respectivo promedio.
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Costos indirectos:

6.6

Se aplicé una encuesta a las pacientes para determinar los siguientes

aspectos:

Caostos de transporte por la visita al medico del hospital antes y despues
de la hospitalizacion (pasajes, gasolina,

Tipo de empleo del paciente

Horas que trabaja por dia

Salario que recibe por este empleo

Numero de dias laborales perdidos por causa de la infertilidad.

En caso de que alguna(s) persona(s) acompand (aron) a la paciente a las

visitas medicas la encuesta contemplo los siguientes aspectos:

Costos de trasporte por acompanar al paciente a las visitas médicas del
hospital antes y después de la hospitalizacion.

Tipo de emplec del acompanante

Horas laborales por dia

Salario que recibe por este empleo.

Numero de dias laborales perdidos por acompanfar al paciente durante

sus visitas medicas.

7. Seleccion del método analitico—economico adecuado

Después de obtener los resultados del analisis de costos y del meta—analisis se

decidio el tipo de andlisis econdmico mas adecuado para llevar a cabo la

evaluacion.
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e Analisis costo—efectividad: Se utilizaron los datos de efectividad y los
costos asociados a estas dos opciones terapeuticas. La efectividad se
medié en QALY's.

9. Desarrollo del modelo analitico

Los resultados de efectividad, efectos adversos y costos totales por tratamiento se
modelaron, utilizando el modelo de arboi de ciclos de Markov, inictalmente para un
paciente. Para ellos se siguieron los siguientes pasos:

a) Construccidon del arbol de decisiones

Analisis del arbol de decisiones

)
b) Llenado del arbol de decisiones
c)

)

d) Construccion del arbol de ciclos de Markov basado en el arbol de

decisiones construido previamente

e) Analisis del arbol de ciclos de Markov.
8. Desarrollo del analisis costo/efectividad incremental
Se realizo un analisis de costo/efectividad incremental del tratamiento con letrozo!
en relacidn con el tratamiento convencional con citrato de clomifeno. Este consistio

en dividir la diferencia de costos entre la diferencia de efectos:

.
Kok -,

donde:

C/E es la relacion costo/efectividad incremental

70



C, es el costo de tratamiento con el tratamiento a
Cy es el costo de tratamiento con el tratamiento b
E, es la efectividad del tratamiento a

E, es la efectividad del tratamiento b.

10. Actualizacion de los costos

Se calculd el factor de descuento para actualizar el valor del tratamiento a 5 afios

y con una tasa de descuento del 0.05 anual mediante la siguiente ecuacion:

donde:

FD es el Factor de Descuento,
res la tasa de descuenta (en tanto por uno),

t es el periodo de tiempo (considerado respecto al momento actual)

11. Analisis de sensibilidad

Para evaluar la robustez de los resultados se utilizd una técnica de modelacidon por

medio de una simulacién de cohortes. suponiendc una poblacion de 10,000

pacientes y variando los costos totales, la efectividad y los efectos adversos por

tratamiento.
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12. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el modelo de arbol ciclos (modelo de Markov)

que se diseno previamente.

En este modelo el porcentaje de una cohorte hipotetica de pacientes (10,000
pacientes) en un estado del arbol de ciclos se multiplicd por el costo o utilidad
asociada a este estado, y este producto fue sumado sobre todos los estados y

todos los ciclos. (Analisis de cohortes).

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

Durante el estudio clinico piloto realizado en la Unidad Medica de Alta
Especialidad {UMAE) Hospital de Gineco—Obstetricia No. 3 del Centro Médico
Nacional (CMN) “La Raza” se reclutaron 30 pacientes todas mujeres mayores de
18 anos, con pareja y con infertilidad primaria por anovutacién comprobada

mediante una prueba de progesterona (P4).

El grupo control con el tratamiento convencional (citrato de cilomifeno 50 mg/dia
administrado del dia 3 al 5 del ciclo menstrual) estuvo integrado por 25 pacientes,
mientras que el grupo experimental {anastrozol 1 mg/dia administrado del dia 3 al
5 del ciclo menstrual) estuvo integrado por 5 pacientes. El periocdo de
reclutamiento comprendio los meses de noviembre y diciembre de 2007 y su

seguimiento se prolongo hasta el mes de mayo de 2008.

En Ja Tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemograficas gque fueron

extraidas de los expedientes de las pacientes incluidas en el estudio clinico piloto.



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes.®
Grupo de citrato de

Grupo de anastrozol

Caracteristica (n = 5) clomifeno

_Edad (anos)® 300+50  [30.0£4.0 -
Altura (cm)® 159+12 1522
‘Peso(Kg) |88x130 |[605%43 __
- IMC (Kg/em*)© 275125 26426

Lugar de origen  Edo. Mex. | 1 'Edo.Mex. |5
| Hidalgo { 1 Hidalgo |4 -
| D.F. 2 |DF |14
| Qaxaca 1 Oaxaca  [1 |
}__ - Guerrero 0 | Guerrero |1
Lugar de residencia Edo. Mex. | 2 Edo. Mex. 16

| Hidalgo Erl Hidalgo 2 o
| _ID.F. 12 D F. 7

| "Estos datos fueran oblendos o0& 1os expedientes de las pacientes Gue fueron INclidas en &l estudio clinco picto realizado en la UMAE No
5 HGO CMN La Raza
| " Diferencia significatiba P < g 05
Diferencia no significativa £ > 005,

En la Tabla 1 se puede observar que la edad promedio de las pacientes en ambos
grupos fue de 30 arfios sin diferencia estadisticamente significativa,
especificamente de 3045.0 anos para el grupo de anastrozol y de 30+4.0 anos

para el grupo de citrato de clomifeno (P = 0.99).

En cuanto a la altura, las pacientes del grupo de anastrozol tuvieron una estatura
promedio de 159+12 cm mayor que la estatura promedio de las pacientes del
grupo control que fue de 15222 cm. Asi mismo el peso promedio del grupo de
anastrozol fue de 68413 Kg mientras que las pacientes del grupo de citrato de
clomifeno tuvieron un peso promedio de 60.5t4.3 Kg. Cabe sefialar que la
diferencia en la estatura entre fos dos grupos fue estadisticamente significativa (P
= (.045), aunque en cuanto al peso de las pacientes la diferencia no fue
significativa (P = 0.15).

El indice de masa corporal (IMC) promedio fue ligeramente mayor para el grupo

de anastrozol con un valor de 27.5212.5 contra 26.4+2.6 en el grupo de clomifeno,
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aunque la diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (P =
(0.63).

Los lugares de origen y de residencia de las pacientes mas comunes fueron el

Distrito Federal, Estado de México e Hidalgo (Tabla 1).

Salidas (outputs)
Eficacia terapéutica

Los resultados de efectividad de ovulacion y embarazo para ambos tratamientos
fueron obtenidos a partir de la revision sistematica de la literatura. Esta revision
identifico 2 ensayos clinicos que cumplian con los criterios de inclusion {(Badawy
A etal 2008 y Wu H. et al 2007).%° ®' Los dos ensayos comprendieron un total
de 249 mujeres (502 ciclos de induccion de la ovulacidon), evaluando tanto la tasa

de ovulacion y de embarazo por ciclo.

Todas las pacientes incluidas en los dos estudios antes citados eran infértiles por
anovulacion.  Ambos estudios fueron ensayos prospectivos controlados
monocéntricos. Solo uno de los estudios menciono explicitamente haber realizado
la asignacion del tratamiento de forma aleatorizada (Wu H. et al. 2007), en el otro
estudio el meétodo de aleatorizacion es desconocido {Badawy A. et al 2008).

Ninguno de los dos ensayos menciono ser estudio ciego o doble ciego.

Las dosts utilizadas en ambos estudios son las mismas, 1 mg de anastrozolidia y
100 mg de citrato de clomifeno/dia administrados del dia 3 al 7 del ciclo menstruatl
En los dos estudios se administro Hormona Gonadotropina Coriénca (hCG)
intramuscular cuando al menos un foliculo tenia un tamafio mayor o igual a 18 mm
con la finalidad de promover el rompimiento folicular. El embarazo fue buscado de

manera natural por medio de calendarios coitales establecidos en uno de los
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estudios (Badawy A. et al. 2008), en el otro el embarazo se buscd por medio de
una inseminacion artificial (Wu H. et al. 2007). Los datos de estos estudios
formaron parte del meta—analisis realizado. En las Tablas 2 y 3 se detallan las

caracteristicas de los ensayos incluidos.

Los resultados del estudio clinico piloto realizado en fa UMAE Hospital de Gineco—
obstetricia No. 3 del CMN “La Raza" también fueron introducidos en el meta-
analisis. En este estudio clinico piloto se utilizaron dos inductores de la ovulacion,
el control fue citrato de clomifeno con dosis de 50 mg/dia administrados del dia 5
al 9 del ciclo menstrual y el medicamento experimental fue anastrozol a dosts de 1
mg/dia administrado también del dia 5 al 9 del ciclo menstrual. [a asignacion de
los tratamientos no se realizd siguiendo una aleatorizacion rigurosa. Todas las
pacientes reclutadas en el estudio tenian infertilidad por anovulacion, sin ningun
otro factor alterado, o en su caso, corregidos con anterioridad. El embarazo se
buscd de manera natural, siguiendo un calendario coital establecido por el médico
asignado. Se realizd monitoreo folicular mediante ultrasonografia pélvica. La
ovulacion se monitored clinicamente mediante pruebas de laboratorio de
progesterona. El embarazo se monitored por medio de pruebas de laboratorio
inmunolégicas y ultrasonido. So6lo se consideraron los resultados de ovulacion
para el meta—analisis, pues es el resultado que hasta el momento se ha
registrado completamente con la primera linea de tratamiento. El embarazo no se
consideré en el meta—analists porque las pacientes que no ovularon con el
inductor de la ovulacion de primera linea se encuentraban en tratamiento con la
terapia de rescate: Hormona Foliculo Estimulante recombinante (FSHr). En
ninguna paciente se administréd hCG. En la Tabla 4 se describe con mas detalle el

estudio.

Respecto a la induccion Wu reporto un éxitc en la induccién de la ovulacion del
92.9% con el tratamiento de anastrozol y del 100.0% con el tratamiento con citrato

de clomifeno, Badawy reportd un exito del 67.9% con el tratamiento de anastrozol



Referencias

Badawy A
et al.
(2008)

Caracteristicas del
estudio

prospectivo
controlado. 216 pacentes
fueron incluidas en este
estudic (469 ciclos). 115
pacientes en el grupc de
anastrozol y 101 pacientes en
el grupc de citrato de
clomifeno El penodo de
estudio fue de septiembre de
2005 a erero de 2007. El
lugar de estudic comprendid
la Clinica Ambulatoria de
Infertilidad en el Hospital de
la Universidad de Mansoura
Egipte, y una clinica de
atencion privada. El estudio
fue aprobado por el comité de
ética del hospital y todas las
participantes dieron su
consentimiento informade
antes de su inclusitn en el
estudio

Estudio

Caracteristicas basicas

de la poblacion

El estudio comprendic
pacientes con sindrome de
ovario poliguistico. El
diagndstico de SOP  fue
hecho en base a las
recomendaciones del
Rétterdam  ESHRE/ASRM-
Spensored PCOS
Concensus Workshop Group
Todas las pacentes incluidas
en el estudio tenian trompas
de Falopic normales probado
con histerosalpingografia, y
sus parejas tuvieron analisis
de semen normales. Tedas
las pacientes tuvieron niveles
normales de prolactina, TSH,
y  17o0-hidroxiporgesterona
No hubo diferencia
significativa entre los dos
grupos en edad, duracion de
la infertilidad, peso. estatura e
indice de masa corporal.

Tahla 2. Detalles del ensaya clinice de Badawv A et al (2008) inctuido en la revision

Intervenciones

medicamentosas
Anastrozol  (Anmidex”,
mg/dia Zeneka Ph
Internacional, Che:
Reino Umdo) contra C
de Clomifeno {100 mq
Hoechst Marion Rousse
Cairo, Egipic).
tratamientos se iniciarol
un dia 3 del ciclo men:s
espontanec 0 indu
administrado  por &
Todas las pacientes fu
monitoreadas med
ultrascnido  transvagina
los dias 10, 12 y 14 del
menstrual para determmn
volumen folicular prome:
el grosor endometrial.
aguellas pacientes con ¢
irregulares se L
medroxiprogestercna
mg/tableta) por 10 dias :
de Iniciar la induccicn ¢
ovulacion. Se administro
inyeccion de hCG (50
10000 Ul, IM) cuando p
mencs un foliculo media
mm



Referencias

et al
(2007)

Tabla 3. Detalles del ensayo clinico de Wu H et al (200) incluide en |2 revision

Caracteristicas del
estudio

Es un estudio aleatorizado.
La aleatorizacién se realizd
por computadora. 33
pacientes fueron incluidas en
el estudio (32 ciclos) 14
pacientes en el grupo de
anastrozol v 19 pacientes en

el grupc de citratc de
clomifenc (El pericdo de
estudic comprendic de junio
de 2004 a noviembre de
2004 El estudic fue realizado
en el Hoepital Changhua
Christian, Tawwan. El estudio
fue aprobadc por el comite
institucional de revision del
hospital Tcdas las pacientes
dieron su consentimierio
informado antes de su
inclusion en el estudio

Caracteristicas basicas
de la poblacion
Pacientes con infertilidad
primarno a secundarna por o
mencs con 1  afo de
evolucion  Se excluyeron a
todas aguellas pacientes con

obstruccién  tubal  bilateral
diagnosticada por
histerosalpingografia o}

laparescopia, con parejas con
infertildad masculina severa,
con guistes ovaricos
preexistentes identificados
con sonografia en un dia 3
del cicle, con uso de pildoras
anticonceptivas ¢ citrate de
clomifeno un mes antes del
comienzo del estudio y uso
de acetato de
medroxiprogestercna 6
meses antes del estudio No
hubo diferencia significativa
en edad, peso, estatura
indice de masa corporal vy
duracion de la infertilidad
entre los dos grupos

intervenciones
medicamentosa
Anastrozol (Arimi
AstraZeneca, Waltham,
EU) contra  Citrato
Clomifeno (Ciom|d®; Yun

Taichung, Taiwan).
pacientes en el grupc
anastrozol fueron traf

con 1 mg/dia de anast
chario por via ocral vy
pacientes del grupo
clomifeno fueron tratadas
100 mg/dia de citratc
clomifeno por via cral, ar
recibieron el tratamientc
dia 3 al dia 7 del

menstrual.Cuando un fol
dominante media 20
dos folicuics medias 18
se les admir
intramuscularmente 500
de hCG (Profas®, Se
Aubonne, Swza) Se lie
cabeo una INsemin:
intrauterina 24-32 1
después de la inyeccion
hCG Empezando un
despues de la insemin:
iodas las pacientes recib
100 mg/12 heoras por via
durante 10 dias

progestercna microni
(Utrogestan® TTY Biopt
Chungli Tawan) coemo
soporte de la fase litea



Tabla 4. Delalles del ensayo clinico piloto realizado en la UMAE No 3 CMN “La Raza’

Referencias

Estudio
Clinico Piloto

Caracteristicas del

estudio

Estudio prospectivo
controlade  Se incluyeron un
lotal de 30 pacientes (180
ciclos), 5 pacientes en el
grupo experimental  con
anastrozol y 25 pacientes en
el grupo control citrato de
clomifeno. El periodo de
estudic comprendio desde el
mes de noviembre de 2007
hasta el mes de abril de
2008 El estudio se realizd en
ia UMAE Hospital de Gineco—-
Obstetricia No. 3 del CMN
‘La Raza". El proyecto fue
aprobado por el comite de
investigacion  del  hospital.
Todas las pacientes dieren su
consentimiento informado
antes de su inclusion en el
estudio

Caracteristicas basicas
de la poblacion

El estudio camprendio
pacientes  con  infertilidad
debida a anovulacion

comprobada mediante prueba
de progesterona, descartando
cualquier otra causa de
infertilicad  Si1 habia otra
causa esta fue corregida
antes de incluifa en el
estudioc No hubo diferencia
significativa entre los grupos
en edad, estatura y peso

Intervenciones

medicamentosas
Anastrozol {10 M
contra Citrato de Clom
(100 mg/dia). Al
tratamientos fueron inicl
en un dla 5 del
menstrual  espontanac
inducido con clormadinot
mg/12 horas, durante & «
administrade por 5 dias
ovulacion  fue monitor
mediante prueba clinic.
progesterona serica en u
21 del ciclo menstrual.



y del 66.4% con el tratamiento de citrato de clomifeno, y en el estudio clinico piloto
realizado se encontrd un éxito del 40.0% con el tratamiento de anastrozol y del

65.3% con el tratamiento de citrato de clomifeno.

En cuanto a los embarazos logrados Wu reporto un éxito del 14.3% con anastrozol
y del 0.0% con citrato de clomifeno mientras que Badawy reportd un exito de
10.3% con anastrozol y del 8.0% con citrato de clomifeno. En el estudio clinico

piloto no se realizd la evaluacion de los embarazos logrados.

Las Figuras 9 y 10 resumen los resuitados dicotémicos para los estudios incluidos
en el meta—analisis. La Figura 9 representa los resultados ponderados para
ovulacion mientras que la Figura 10 representa los resultados ponderados para et
embarazo. Los resultados de la prueba estadistica de Chi’ del meta—analisis no
mostraron evidencia de heterogenetdad entre las poblaciones tanto para ovulacion
como embarazo (P = 0.04 y P = 0.27). El meta—analisis proporciono una razéon de
momios (OR por sus siglas en inglés) para la ovulacion de 0.85 (95% IC 0.61-
1.20) y para el embarazo de 1.46 (95% IC 0.79-2.70) de anastrozol contra citrato

de clomifeno.

Revision
Comparicion

Rsiltido;

['Stdio ¢ . ) Peser del estudio ,
S Aresirozal Cilrato de clomdeng OR (fixed, " OF fixed)
subcatesoria =

'h N %% Cl 85% Ct

l

-
1

[ —
Tot
ivenies wtales T CARastrozaly 267 (CHrate de clonateno)
Procha de heterogencidad Chi' 6 36072 2 (Pfiidy | A S,
g1 02 0% 1 2 1
A v de citrato de elomitlens A favor de snastrosol

Figura 9. Meta-analisis de los resultados de ovulacion en mujeres con Iinfertilidad por anovulacion
utihzando como control al citrato de clomifeno y como tratamiento expenmental al anastrozol como
tratamientos de primera linea para la induccion de 1a ovulacion.
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Figura 10. Meta-analisis de los resultados de embarazo en mujeres cen infertiidad por
anovulacion utilzando como control al citrato de clomifeno y como tratamiento experimental al
anastrozel comoe tratamientos de pnimera linea para la induccion de la ovulacion

En la induccion de la ovulacion con el tratamiento con citrato de clomifeno se
obtuvo un porcentaje ligeramente mas alto que el obtenido en el grupo de
anastrozol, 67.6% y 66.2% respectivamente, mientras que en los embarazos
logrados se obtuvo un resultado ligeramente mejor con el tratamiento con
anastrozol que con citrato de clomifeno, 10.5% y 7.4% respectivamente. Ver Tabla
3.

grupos de anastrozol y citrato de clomifeno
Grupo de Grupo de citrato
anastrozol de clomifeno

Tabla 3. Resultados clinicos en los

OR IC 95%

190/287 267/395
061-12 1 56.20%) (67.6%) |
L, | omes | N
. | N o
Embarazo/ciclo 1.46 0.79-2.7 (10.5%) | 18/245 (7.4%)

: ) fﬁcx__ﬁ_(_)_l)_?:gf_r_‘uq_r__)_s qe_l_mela_—anaug_u_s_rreanzado con los articulos ebtenidos en la busqueda s_l_sﬁ;t_af_ir_;gliqrwesmom climco priota

&)



Eventos adversos

Los eventos adversos fueron identificados mediante el seguimiento que se realizd
de las pacientes incluidas dentro del estudio clinico piloto. Los efectos secundarios
identificados en la poblacion en estudio fueron mastodinia, nauseas
postprandiales, estrenimiento, cefalea y célico abdominal (Tabla 4). Estos eventos

adversos aungue no fueron graves fueron tratados farmacologicamente.

Tabia 4. Eventos adversos al uso de los inductores de la ovulacion utilizados.
Grupo de citrato de

Efecto secundario Grupo de anastrozol (n = 5) clomifeno
(n = 25)

| Mastodinia _
Nauseas postprandiales

| Estrefiimiento

' Colico abdominal

= OINO

‘Total de efectos

secundarios
Efectos

' secundarios/paciente

|_Maslodinia_Dalor mamaric_sensibiiidad de \as mamas

Cabe senalar que los eventos adversos detectados no fueron causa de abandono

o suspension de la terapia de induccion de la ovulacion.

Et grupo de pacientes tratadas con citrato de clomifeno presentd menor numero de
efectos secundarios que el grupo de pacientes tratadas con anastrozol, de esta
manera, los efectos secundarios por pacientes en el grupo de anastrozol fueron de

0.8 mientras que para el grupo de citrato de clomifeno fue de 0.12.
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Entradas (inputs)
Costos médicos directos

Los costos meédicos directos fueron obtenidos a partir de la base de datos del
Departamento de Finanzas de la UMAE Hospital de Gineco—Obstetricia No. 3
CMN “La Raza™ y de la publicacién de costos unitarios de atencion médica
emitida por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Diaric Cficial de la
Federacién (DOF) del miércoles 26 de marzo de 2008, numero 20, segunda
seccion.®® Para los costos obtenidos del DOF se utilizaron aquellos reportados

para la atencion en unidades de tercer nivel.

Dentro de los costos subsidiados directamente por el hospital en la atencion
meédica brindada a las pacientes con infertilidad por anovulacion, el que tiene el
mayor valor es la cirugia de laparoscopia diagndstica con un costo de $4,683,%
seguido del costo por dia de la hospitalizacién con un valor de $4,477.%* el costo
de adquisicion del anastrozol $1,736.28 y el costo de la atencion medica en la

consulta externa con un vator de $1,234 %2

Con respecto a La atencidn médica su costo considera los costos del personal de
salud que tiene trato directo durante la atencidon médica en la consulta externa, vy
los procedimientos diagnosticos o de seguimiento involucrados en cada visita. En
cada consultorio hay un médico especialista, una enfermera y dos residentes en
promedio Los estudios de diagnéstico o seguimiento involucran el uso del equipo
de ultrasonido que hay en cada consuttorio. El costo total de la consuita por visita
de la paciente es de $1.234.00 (Tabla 5).°°

Los medicamentos utilizados como primera linea en este estudio son el citrato de
clomifeno (medicamento convencional) y el anastrozol {medicamento

experimental). El precio de adquisicidn por caja para estos medicamentos son



$39.99 y $173528 respectivalm(-mte.62 En la Tabla 6 se detallan los aspectos

relevanties de estos medicamentos.

Tabla 5. Costo por visita de la atencion medica en consulla externa por paciente
Fuente de informacion Costo por consulta ($)

COSTC DE LA ATENCION
MEDICA POR PACIENTE.
Considera el costo asociado a
los recursos humanos
}utlhzados en cada paciente

|
| (Médico especialista, | » DOF 26 marzo de 2008 1,234 00 w

enfermera  y 2 meédicos |
residentes) y el uso del equipo ’

| ultrasonografico para
monitoreo y segumiento |
_folicular o . _ o ]

Tabla 6. Costo de los medicamentos utihzados para la induccion de la ovulacion.
Fuente de

informacion
Base de datos del
Departamento  de
Finanzas de la
UMAE HGO No. 3
CMN La Raza.

e Clave IMSS del
medicamento’
1531

= Base de datos del

| Departamento  de | |

FARMACOS Anastrozol ' LFJ'PETEzaSGOd?\IO ‘g .
PROPCRCIONADOS | (Caja con 28 tabletas de 1 CMN La Raza ' 1736.28/caja

POR EL HOSPITAL mg de anastrozol) : ‘
|

Medicamento Costo unitario ($)

Clomifeno
(Caja con 10 tabletas de 50
mg de citrato de clomifeno}

39.99/caa

‘ |« Clave IMSS del
| medicamento;
5449,

= Base de datos del
Departamento  de !
l | Finanzas de la ‘

| (FCSaHarigﬁrqb;;fngieta d UMAE HGO No 3 |
J P © CMN La Raza

PO de! F5H) '« Clave IMSS del

medicamento
| i N o 92060 R

360 46




En caso de que con la primera linea de medicamentos no haya ovulacién se tiene
que elegir una segunda opcion de tratamiento, también llamada terapia de rescate.
De acuerdo a las guias farmacoterapéuticas®® y a la practica habitual de la UMAE
Hospital de Gineco—Obstetricia No. 3, la segunda opcidn de tratamiento es
hormona folicuio estimulante recombinante (FSHr) intramuscular iniciando a una
dosis de 50 Ul El costo de adquisicidbn de una ampolleta de FSHr a esta

concentracion es de $360.46.%

Previo al inicio de la terapia de induccién de la ovulacion se tuvieron que
solucionar algunos aspectos en la pareja infértii como infecciones en vias
urinarias, infecciones vaginales o en el sistema reproductor masculino. Estas
infecciones debieron quedar corregidas para que el tratamiento de induccién de
ovulacion pudiera administrarse, de lo contrario su eficacia podria verse

disminuida.

También se tuvieron que regularizar los ciclos menstruales de algunas pacientes,
o bien, inducir la menstruacion en caso de amenorrea, pues un ciclo de induccion
de la ovulacidn debe iniciarse en un dia 5 del ciclo menstrual. En otras ocasiones
las pacientes refirieron eventos adversos al inductor de la ovulacion, que sin ser
graves tuvieron que ser tratados. O bien, se les proporcionaron analgesicos en

caso de colicos menstruales y dolor abdominal.

En aguellas pacientes con sindrome de ovario poliquistico y con resistencia a la

insulina se les proporciond metformina.

Todos estos medicamentos aumentaron el costo de la terapia de induccion de la
ovulacion. Los costos de adquisicidn para cada uno de los medicamentos
identificados en los expedientes de las pacientes se muestran en la Tabla 7.%% Ia

cual se muestra a continuacion;
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Tabla 7. Dosis, presentacion, clave IMSS y costo de otros medicamentos utilizados vy
proporcionados por el hospital.

Costo
unitario
por
envase

($)

Fuente de
informacion

Clave

Medicamento IMSS

Clormadinona 2 mgitablela [ 1521 9.40 \
__(tabletas) ~Envase con 10 tabletas. |
Metronidazol 500 mgitablela 1308 4.07
i (tabletas) | Envase con 30 tabletas - |
Amikacina 500 mgfampolleta 1956 9.10
(solucidn inyectable} | Envase con 1 ampolleta de 2 mL - , o _|
Ketoconazol 200 mgitableta 2016 46
~_ {labletas) |  Envase con 10 tabletas N |
Nitrofurantoina ‘ 100 mg/capsula 1911 14 47 :
~ (capsulas) | Envase con 40 cépsulas | ‘ ] |
Ciprofloxacino 250 mg/tableta ¢ capsula 4255 1.93 ‘
(tabletas ¢ capsulas) ~ Envase con 8 piezas.
Bromocriptina 2.5 mg/tabieta 1096 | 390 .
~ (taDletas) Envase con 14 tabletas. I S '
Metronidazol 500 mg/ovulo 1561 3.07
B (6vulos) Envase con 10 dvulos w- Basede
Levotiroxina 100 pgitableta 1007 17.89 datos del |
(tabletas) Envase con 100tabletas | ] Departamerit
Ketorolaco 30 mg/ampollela 3422 | 4.6 | o de
~ ({solucién inyectable) | 3 ampolletas per envase. | i 3 Finanzas de
. 36 mg/mplante | 3048 | 2, 20616 la UMAE
| (mplacri?;edf:liggracion Epvase con |_mplante_ L | HGO No. 3 |
‘ prolongada) estént, en una jeringa lista para su \‘ CMNLa
‘__ L aplicacion 1 ! | Raza ‘
‘ Piroxicam 20 mg/capsula 6 tableta 3415 227
L (capsula o tableta) | Envase con 20 prezas. L \
Dicloxacilina 500 mg/capsula o comprimido 1926 11.48
_(cé@psula o comprimido) Envase con 20 pezas. | N
Trimetroprima Trimetroprima 80 mg. 1903 300
| c/sulfametoxazol suifametloxazel 400 mg/tableta ‘ |
. (Tabletas) | Envase con 20 tabletas. \
' Doxiciclina 100 mg/capsula o tableta 1940 | 2771
‘ (capsula o tableta) Envase con 10 piezas. SR
‘ Paolivitarinas y minerales Varios | 4318 | 7.33 I
. {tabletas) | |
: Nistatina 100 000 Ul/évulo. . 1586 390
~ {ovulos}y o Envase con 12 dovulos | |
Metformina 850 mgftableta ‘ 5165 382
{tabletas) Envase con 30 tabletas. I ‘ _ B

Antes de gue la paciente fuera sometida a una induccion de la ovulacion se
aseguro que el factor mas importante de la infertilidad fuera la anovulacion. Para
ello se llevaron a cabo numerosos estudios que incluyeron analisis clinicos,
papanicolao, ultrasonografias pélvicas, colposcopias, histerosalpingografias, en
algunas ocasiones biopsias vy, sl fue necesario, una laparoscopia diagnostica. Esta

ultima se llevo a cabo en quiréfano y es la que tuvo el costo mas alto, $4,683.%



Para el seguimiento de la eficacia de los inductores de la ovulacion utilizados se
realizan algunos analisis clinicos. Las pruebas clinicas realizadas son analisis de
progesterona sérica para monitoreo de ovulacion y embarazo, y analisis de hCG

serico para corroborar embarazo.

A continuacion se indican los costos de las pruebas clinicas y los estudios de

diagnostico involucrados:

Tabla 8. Pruebas clinicas, inmunoldgicas, hormonales y otros estudios de diagnostico.
Costo de la prueba o estudio

Prueba de diagnéstico ($) Fuente de informacién
Analisis clinicos 86
Citologia exfoliativa 60 ‘
(papanicolao) |
USG {estudios de 347 !
Jadiediapnosten) a "« DOF 26 marzo de 2008
. Laparoscopia diagnostica - 4683° _w
| Colposcopia 543" i
Histerosalpingografia (estudios 347
| de radiodiagndstico) ) o i
| Biopsia de endometrio | ~ 1085° L o
‘ (_‘.(‘HS".O c:vi.em‘ug dela Ba._se de qams del Departamento de Fm?rzas dg la UMAE HGO No 3 CMN La’Raza .
| Estos costes fueron ubtlenidos a partir de los prec:os cobrados por ! *Laboratorio Médico cel Chope” Junig de 2008 B

Cuando se llevd a cabo una cirugia de laparoscopia diagnéstica la paciente debio
permanecer hospitalizada. La operacion es una cirugia ambulatoria, pero de
acuerdo a los expedientes de las pacientes incluidas en el estudio clinico piloto el
promedio de hospitalizacion fue de 1% dias. El costo por dia de hospitalizacion en
un hospital de tercer nivel del IMSS es de $4477.00 (Tabla 9).%°

Tabla 9. Costo por dia de hospitalizacion.

Costo por dia de
hospitalizacién ($)

¢« DOF 26 marzo de 2008 4477.00

Fuente de informacion

, COSTO POR DIA DE

HOSPITALIZACION.

Despues de llevar a cabo el seguimiento de las pacientes se obtuvieron los costos

para cada una de las categorias arriba mencionadas.
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Para la terapia medicamentosa con citrato de clomifeno la categoria con el costo

mas alto fue la atencion médica externa con un valor de $10,619/paciente, seguida

de la categoria de pruebas de diagnostico y seguimiento con un valor de

$4,145/paciente y los dias de hospitalizacion $2,955/paciente. La categoria con ef

costo mas bajo fue la de los medicamentos con un valor de $111 (Tabla 10).

Tabla 10. Detalles de los costos directos de cada una de las pacientes tratadas con citrato de

ciomifeno
Costo de .
Costo de 23::;& pruebas de Costo(;);)r dias dci:;ségi
REGIERES Smedicamentos méedica externa dlagnps_tlcc: y hospitalizacion  totales por
($) seguimiento ) paciente ($)
1 | 40 7404 | 2041 0 | 9485
i- 2 ] 57 14808 | 2643 0 I 17508
3 | 205 ! 9872 2127 0 12204 |
|4 | 196 ] 20978 7353 . 6716 35242 W
! 5 | 187 11106 1809 0 13102 |
6 89 9872 7152 6716 23829
7117 7404 2537 0 10058
8 62 9872 6318 6716 22967
9 40 3702 1465 0 | 5207
10 | 59 13574 | 7416 6716 27764
n B 49 4936 2385 .o | 7370
12 57 7504 j 5028 6716 19304
13 305 6170 1118 0 | 7R@3
14 41 14502 2752 0 17295
[ 15 72 . 11106 13075 13431 i 37684
.16 198 8638 2471 ' 0 1307
17 | 83 9872 6420 8716 23071 |
B 57 14808 2643 0 17508
| 19 135 9872 2904 [ 0 12911
20 | 127 13574 1895 0 15596
21 ] 40 7404 5028 6716 | 19187
22 | 180 10254 1020 0 11454
23 | 182 14808 ] 5891 l 6716 27577
24 | 163 17276 7843 | 6716 31997
| 25 ; 87 6170 2299 0 8556
‘ Costlo I
| promedia por 111 } 10619 4145 | 2955 17831
L_c_algggrij £$) - | S _ .

En el caso de anastrozol la categoria con el costo mas alto también resultd ser la
atenciéon medica externa con un valor de $13,821/paciente, seguida de la

categoria de pruebas de diagnostico y seguimiento con un valor de $2.777. A



diferencia del tratamiento con citrato de clomifeno la categoria de medicamentos
tuvo un costo por paciente mas alto que los dias de hospitalizacion, $1,817 y

$1,343 respectivamente (Tabla 11).

Tabla 11. Detalles de los costos directos de cada una de las pacientes tratadas con anastrozol.
Costo de

Bosto de Costo_lee pruebas de Costo por dias Qostos
Paciente medicamentos atancion diagnostico y - d(f" : directes
$) médica sequiriients hospitalizacién totales por
( externa ($) g (%) paciente ($)
1 _ 1801 11106 | 1611 0 | 14518
2 1893 9872 ‘| 2560 B 0 | 14325
| 3 181 8638 | 2471 i 0 12920
| 4 1758 12340 1006 | 0 | 15104
I T B 72 27148 6235 6716 | 41918
| Costo promedio |
| porc?éjegoria | 1817 ‘| 13821 | 2777 1343 19757

En la Tabla 12 se resumen los costos promedio por paciente de cada una de las
categorias evaluadas para determinar los costos directos de cada uno de los

tratamientos de infertilidad por anovulacion.

Tabla 12. Categorias de costos directos promedio asociados a cada una de las dos terapias
medicamentosas evaluadas.

Categoria de costos

Anastrozol Citrato de clomifeno

Costo de medicamentos ($)

~ Costode la consulta médicaexterna () | 13821 10619
\, Costo de las pruebas de diagndstico o 2777 4145
. seguimiento (§) ) R SR ]
Costo de dias de hospnahzacu({m ion (3) 1343 2955 |
o Qostﬁdirectos totales (3 19757 17831

Costos no medicos directos y costos indirectos

Los costos no medicos directos e indirectos fueron determinados a partir de un

cuestionario escrito que se les aplicd a las pacientes. Los tres principales costos
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evaluados fueron el costo de transporte de las pacientes y su(s) acompanante(s)
desde su casa hasta el hospital, la pérdida de productividad medida en horas
laborales perdidas de las pacientes y su(s) acompafiante(s) y otros costos

adicionales.

La forma de evaluacion y medicion para obtener la informacion con respecto al

costo de transporte se encuentra resumida en la Tabla 13.

Tabla 13. Transporte de pacientes y acompanantes.

Fuente de S d'?, Calculo de costo por

: - informacién

informacién solicitzda transporte (3$)

. . |
: * 5;5220”3”0 ﬁi | Cantidad de dinero o
| COSTO DEL  médicos gastaca &0 Lo Comtlx DI
TRANSPORTE DE LAS directos sl savadli

- PACIENTES Y SUS costos | qastada en gasolna donde: |
| ACOMPANANTES DESDE | indirectos gi o traslgado lo | €1 = costo transporte
' SU  CASA  HASTA EL | aplicado a las | .o o, transporte GT = gasto en
| HOSPITAL (Ida y vuelta). pacientes privado ida transporte
| includas en el | o Y| DV = dias de vista al |
L estudio. ' hospital

Muchas de las pacientes incluidas en el estudio clinico piloto asi como algunos
acompafantes se dedicaban exclusivamente al hogar. Para asociar un costo por
pérdida de productividad en estas personas se les asignd un sueldo promedio
suponiendo como ocupacion el trabajo doméstico. Para este fin se utilizé una
publicacion del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI)
titulado “"Estadisticas de trabajo doméstico y extradoméstico en Meéxico1995-
1999"% el cual contiene un conjunto de estadisticas e indicadores sobre el trabajo
que desempenan las mujeres y los hombres mexicanos en los hogares y en el
mercado de trabajo, las caracteristicas sociodemograficas y economicas de la
poblacion inserta en la produccion de bienes o en la prestacion de servicios para

el mercado, y para el consumo de los miembros del hogar.
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De acuerdo a este documento, en 1999 la mitad de las trabajadoras domésticas
ganaba hasta 5.6 pesos por hora de trabajo. Este dato fue el que se tomé como
base para determinar el sueldo de una persona que se dedica al trabajo
domeéstico. Con lo que respecta a las horas laborales se reporta que la jornada de
trabajo domestico en 1999 en mujeres de 20-29 anos era de 33.48 horas a la
semana, mientras que en mujeres de 30-39 afos era de 39 .44 horas a la semana.
Realizando un promedio de las horas laborales trabajadas en estos grupos de
edades se obtuvo un valor de 36.46 horas/semana. Se tomaron estos grupos de
edades debido a que las pacientes incluidas en el estudio clinico piloto se

encontraban en este intervalo.

De acuerdo a esta informacién, las mujeres trabajan en promedio una jornada
diaria de servicio domeéstico de 6.1 horas, con una utilidad de 5.6 pesos/hora. Para

actualizar este sueldo al afio en curso se utilizo 1a siguiente ecuacion:
( ‘TH'.'».Q - (‘illu\) * (i + F)ﬂ

donde:

Coo08 = costo en el ario 2008.

Ci99¢ = costo en el afo 1999.

r = tasa de actualizacion anual {tomada como 0.05)

n = la diferencia de afios (10 anos).

Se tomd una tasa de actualizacién de 0.05 porque es la que la mayoria de los

autores recomiendan.®* >’

La utilidad obtenida por las mujeres por el trabajo domeéstico realizado es de 9.1

pesos/hora actualizado al ano 2008.
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Costc de las horas
laborales perdidas por las
pacientes ¥ su(s)
I acompanante(s) por

Solo se hace una descripcion detallada para el sueido de las personas que se

dedican al trabajo domeéstico por la suposicién descrita anteriormente, Para el

resto de

los sueldos ganados por el empleo de

las pacientes y su(s)

acompanante(s) los costos fueron determinados directamente del cuestionario

aplicado.

En la Tabla 14 se describen los aspectos relevantes de la medicion y valuacion

para la obtencién de la informacion del costo debido a la pérdida de productividad

y el algoritmo utilizado para su calcuio.

~motivo de la visita médica. |

Costo de las horas |
laborales perdidas por las %
pacienies ¥ su(s)

acompanante(s) por

motivo de la cirugia

laparoscopica de

dlagnostico

Tabla 14. Horas |aborales perdidas

Fuente de

informacion

1

Cuestionario de
costos no
medicos
directos Y
costos
indirectos
aplcado a las
pacientes

per las pacientes y acompanantes.

incluidas en el
estudio |

Expediente
clinico

Tipo de
informacién
solicitada u

obtenida

Del cuestionario.

+ Empleo.

¢ Sueldo
quincenal

e Dias laborales

e Horas
laborales

e Horas perdidas
por transporte

e Horas perdidas
por {a visita.

¢ Horas perdidas
por estudios de
laboraterio

Del expediente.

e Dias de visitas
meédicas.

¢ Dias de wvisia
ai laboratorio.

e Dias de
hospitalizacion.

Calculo de costo de
pérdida laboral ($)

¢, =DV <O % 1117) ]

C,=(DL<Cyx 11L)
O o=(DHxC,, % 110)
G G+ 0 =0,
Conde.

Cyu = costo por visita médica |
CyL = costo por visita al
laboratorio.

Co = costo por operacion
laparoscopica ‘
Cp = Costo por pérdida

laboral.

DV = # de dias de visita

medica

DL = # de dias de wisita al
laboratorio

OH = # de dias de
hospitalizacion

Ciy = costo/hora laboral

HV Horas promedio

invertidas en la visita medica
HL- Horas promedio invertidas
en la visita al laboratono

HO- Horas iaborales perdidas
durante la hospitalizacién. |
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Algunas de las pacientes reportaron haber realizado gastos adicionales
relacionados con su padecimiento de infertiidad, coma por ejemplo realizacion de

pruebas clinicas, especificamente pruebas de embarazo.

El costo debido a consumo de alimentos fue mas frecuente. Las consultas en el
servicio de Biologia de la Reproduccion son por las mananas, por lo que las
pacientes y su(s) acompanante(s), especialmente aquellas que no viven en el
Distrito Federal, tienen que desayunar fuera de casa, ya sea antes de la consulta,

durante la espera de la consulta o despues de que salen de ella.

En la Tabla 15 se describe la fuente y el tipo de informacion solicitada para poder

medir y valuar los gastos adicionales que realizan las pacientes.

Tabla 15. Gastos adicionales.
Tipo de Calculo de costo por
informacion gastos adicionales
solicitada

Fuente de
informacion

C,=>C
Costos  adicionales  por ! ‘ ; '
compra de ropa, accesorios - \
l'o almentos especiales, Cantidad de dinero .
consultas particulares, ) gastada los bienes donde:
: « Cuestonario de .
estudios 0 pruebas extras costos no o estudios descritos
que subsidie directamente ad \ C, = costos
la paciente. MECICos \ adicionates
directos y C, = costos
costos individuales que
indirectos realiza la paciente.
[ aplicado a las |~ - | - — - T
pacientes . o
' incluidas en el ', = Coatlisitay i
estudio | i
Costos per visita al hospital Cantidad de dinero )
gastada en el | donde:
’ como gastos en consumo de
I alimentacidon !

Cav = costos
adicionales por visita
C, = costos premedio |
de alimentos. |

alimentos por visita

I "
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Para la terapia medicamentosa con citrato de clomifeno la categoria con el costo

mas alto lo tuvo la pérdida laboral de la paciente con un valor de $1,338/paciente,

seguida de la categoria de otros gastos con un valor de $816 y el costo por

transporte $815. La categoria con el costo mas bajo fue la pérdida laboral de

acompanante(s) con un valor de $602 (Tabla 16).

Tabla 16. Detalles de los costos no medicos direclos y costos indirectos de cada una de las
pacientes tratadas con citrato de clomifeno.

Costo de

Costo de pérdida

Costo de 1= Costo por  Costos totales
Paciente transport Befdria Ia'boral 1abor§| = otros gastos  por paciente
de la paciente acompafiante(s)
e (3) ($) )
. ($) (3)
1 600 33 0o 0 | 633
| 2 2500 938 3125 1875 | 8438
|3 ] 1378 660 414 1650 4099
4 648 816 1980 0 3443
| 5 1125 421 0 2650 | 4198
| 8 | 1838 | 9450 1 0 B 0 11288
7 665 2570 1752 | 800 5787
8 2100 680 | 1165 1050 4995
9 80 1200 0 600 1880
A 490 2330 0 0 2820 .
11 280 687 0 1400 2367
12 . 1130 400 0o 2700 4230
13| 315 743 0 i 900 | 1958
14 | 850 B 870 | 1320 0 3440
15 1013 0 0 1350 2363
16 | 350 520 | 0 B 1000 | 1870
17 480 2520 0 0 3000 i
18 1030 640 | 0 2530 | 4200
19 350 728 728 1000 2806
20 350 664 | o 1 0 | 1014
R 149 0 0 324
22 850 650 2100 0 3400
23 | 350 | 1752 N 0o 2102
24 1163 | 1550 0o o | 2113 |
25 675 | 2473 1872 900 5920
. Costototal | T T B I T
promedio por 815 1338 602 816 3571

categoria (S)

En el caso de anastrozol la categaria con el costo mas alto también resulté ser la

perdida laboral de la paciente con un valor de $2,166/paciente, seguida de la

categoria de otros gastos con un valor de $825 y el costo por transporte $606. La
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categoria con el costo mas bajo fue la pérdida laboral de acompanante(s) con un
valor de $296 (Tabla 17}).

Tabla 17. Detalles de los costos no médicos directos y costos indirectos de cada una de las
pacientes tratadas con anastrozol.

Costo de Costo de pérdida Costos
Becidnie trca?\Sstgo?'tZ pérdida Ia_bora_l labo rgl de ot?g:tgaict)gs indirectos
($) de la paciente acompanante(s) ) totales por
($) () paciente ($)
1 900 | 369 648 200 2117
2 473 3375 832 2025 8704
3 315 542 0 a 857
4 675 844 0 ‘ 0 1519
5 665 5700 o 1900 8265
gcc‘;i’? fetal o | 608 2166 296 825 B2

En la siguiente tabla se resumen los costos promedio por paciente de cada una de

las categorias evaluadas para determinar los costos no medicos directos y costos

indirectos de cada uno de los tratamientos de infertilidad por anovulacion.

Tabla 18. Categorias de costos no médicos directos y costos indirectos asociados a cada una de
ias dos terapias medicamentosas evaluadas.

Categoria de costos

Anastrozol

Citrato de clomifeno

O

Costo de transporte ($) o . B06 815
Costo de pérdida laboral paciente (§) 2166 | L - 1338 -
osto de pérdida Ia(b$c;ral acompanante(s) 269 602
Costo por otros gastos ($) | 825 816 T
Total {(8) | 3892 3571

En la Tabla 19 se resumen los costos promedio totales por paciente de cada una

de las terapias farmacologicas para la infertilidad femenina debida a anovulacion

evaluadas. Estos costos son los gue se tomaron en cuenta en el analisis de ciclos

de Markov que se encuentra mas adelante.
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Tabla 19. Resumen de (05 ¢ostos meédicos directos, no médices directos e indirectos promedio, v el
costo total por paciente asociados a cada opcion terapeutica.
Costos no
meédicos
directos e
indirectos por
paciente ($)

Costo total por
paciente (3)

Terapia Costos directos sensibilidad.

medicamentosa por paciente (3)

Anastrozol 19 757 3,892 23,649 13,777 — 50,183

Citrato de clomifeno | 17. 831 Y A 21,402 | 7.087-40046

Modelo analitico: Modelo de Markov

Para realizar el modelo de Markov que describe el proceso del tratamiento de la
infertilidad femenina por anovulacion se utilizé el esquema que se muestra en la
Figura 11. Es éste, las pacientes que cumpliron con todos los criterios de inclusion
se les asigno una de las dos opciones de tratamiento para la induccién de la
ovulacion, las cuales fueron el tratamiento experimental con el inhibidor de la
aromatasa ‘“anastrozol” o el tratamiento convencional con el agente

antiestrogénico “citrato de clomifeno”.

Una vez iniciado el primer ciclo de tratamiento con el inductor de la ovulacion
asignado las pacientes pueden pasar a diferentes estadios durante el proceso del
tratamiento, a los cuales se les conoce como estados de transicion de Markov. La
primera posibifidad es que la paciente permanezca en su estado patolégico inicial
gque es [a anovulacion (indicado con la flecha circular que sale del dvaio de
anovulacion y regresa al mismo), es decir, que haya un fracaso en el intento de
inducir farmacoldgicamente la ovulacidn y gue permanezca en este estado
indefinidamente. En el hospital en donde se realizd el estudio s6lo se da un
maximo de 6 meses (de acuerdo a las guias farmacologicas internacionales) para
que la paciente ovule con la pnmera linea de induccidon de la ovulacion, de lo
contrario se somete a una terapia farmacologica de rescate que es el tratamiento

con FSHr, una hormona del grupo de las gonadotropinas.

intervalo para

Costo anual (3)



Fratamicnto con inductores de o ovulacion de Despaes de 6 meses con tratamienio de primera Hinea
nrimera Bnca por un pertodo masime de 6 meses Noen case de contingar con anoy ulaciin se continui
con IS por un periodo maximo de 6 meses

AR i sl Falla del tratamiento de primera
linca No hay ovolacion

| ratamignio con
B

Prmery hnga de magmicnto. citrdaly
de clomifcno o anastrovol

Anovulacion
Anovulacion

—

Ovulacién

Limbarazo

Figura 11. Diagrama de burbujas de Markov para el las mujeres (grupo Il OMS) con infertiidad per
anovulacion

La segunda posibilidad es que la paciente ovule dentro de los 6 meses
establectdos para el tratamiento con la primera linea de inductores de |la ovulacion.
En este momento se considera que el tratamiento ha sido exitoso. Esta transicion
es representada por la flecha que emerge del ovalo de anovulacion y entra al
ovalo de ovulacion. En este modelo la ovulacion es el estado de plena salud en
aguellas mujeres en edad fértil. Si la ovulacion ocurre se sigue administrando el
tratamiento de induccion de la ovuiacion hasta completar los seis ciclos de terapia,
esto con la finalidad de mantener en el estado de “ovulacion” a la paciente y tenga
posibilidades de embarazarse. Al igual que en la descripcion que se hizo para el
estado de anovulacion este proceso se describe con la flecha circular que emerge

del estado de ovulacion y vuelve al mismoe.
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De manera natural, una mujer en edad fertil y con su periodo de ovulacion normal
puede pasar a un estado de “anovulacion”. Uno de los factores que puede
provocar esta transicion es {a edad. Mas adelante se describe este hecho. Esta
posibilidad es representada por la flecha que sale del 6valo de ovulacidon y entra al

ovalo de anovulacion.

La dltima posibilidad es que la paciente se embarace. Esta transicion se
representa por medio de la flecha que sale del évalo de ovulacion y entra al dvalo
de embarazo al final de los ciclos. Aunque la unica posibilidad que la pactente
salga de este estado es que sufra un aborto inducido o espontaneo, no se
representa ya que el modelo se hace bajo el supuesto de que esto no ocurrira
debido a que las pacientes no se induciran el aborto pues es su deseo tener un
bebé, y porque en el servicio Biologia de la Reproduccion las pacientes se
mantendran bajo vigilancia, aunado a que el estudio no contempla estas etapas

superiores. Debido a esto el estado de embarazo se representa como terminal.

Puede ocurrir que haya éxito con el tratamiento de primera linea pero gque la
paciente no se embarace; si esto ocurre en este modelo el estado final de la
paciente (estado de absorcion) seria el de ovulacidon, pues la paciente quedaria
indefinidamente en este estado. En la practica habitual las pacientes serian
sometidas a un proceso de reproduccion asistida como inseminacion artificial o

fertilizacion in vitro, procesos que no son objeto de estudio de esta investigacion.

En el caso de que las pacientes que hayan iniciado su tratamiento con alguna de
las dos opciones de inductores de la ovulacion y este no haya sido exitoso, es
decir, gque no hubiese ovulacion en un periodo de 6 meses de tratamiento, las
pacientes deben de ser tratadas con una opcion de rescate, en este caso un
tratamiento con FSH recombinante. Si este es el caso, entonces todo el proceso
descrito lineas atras para el tratamiento de primera linea se repite, con la
excepcion de que si la terapia con FSH recombinante falla ya no hay una tercera

opcion de tratamiento.
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En la Figura 12 el modelo de burbujas de Markov descrito se representa en un
diagrama de arbol de Markov. Notese que los nodos de Markov se encuentran
posicionados en las dos opciones de tratamiento de pnmera linea y que a partir de
ellos emergen los tres estados de absorciéon descritos: anovulacion, ovulacion y
embarazo. Si se sigue avanzando hacia la derecha en el arbol de ciclos de Markov
se encontraran las ramificaciones de los éxitos y fracasos de cada tratamiento asi
como el cambio a la segunda linea de tratamiento y las posibilidades de
embarazo. Cada rama del arbol de ciclos de Markov tiene asignada su respectiva

probabilidad, resultado del estudio clinico piloto y del meta—analisis realizado.

Embarazo

0
Embarazo

Owshcion . pp— <! Embarazo
Owkion ' :me"ba:m | Owlbcién

L \_Anowhcidn
{EfadtadFdad+ stage|
Exito de ratamiento

Owkcidn
p_ovaisaonCC
Emharaze |
Anovulacibn. Exdo de tatmierto, pemazeisi | DN
No embarazo

| 5
/J l ’1 Cambio a FSH ,_’ p.owconfSH ] Owscin
( ,f Fala de fraamiento

\Fala de batamierto, .. 1 Anovukcion

Infergiidad por anovuacian

,”
'Q \ Comtinda anowukacion .
<} Anovulacidn

| [

/

Citratato de ¢lomifeno
—< Anovulacion

Embarazo

]
|
| / Embarazo B
\ Owlcién e Embarazo

| ! =
‘ " \ Noer(barazo
' 2 Owiacion

‘! Owihacion

| )

prastol Y\ Anowkcin y
—————————— Anowlacion
g yatEdad sage!
Exto de ratamierto

\ “ Qwhoon
1 Embarazo Enb
. ‘( Emdetalamierlo@ mhaazo
\—' » No embaraz
' Cambwo a FSH ,/W s . Owlacxn
) Fala de tratamiento
Fala de tral:amlem?_,:‘ %: Anovubcidn

t
Continda anovuiacuon
) Anovulacion

1
Figura 12. Arbol de ciclos de Markov del tratamiento de Ia infertilidad femenina por anovulacién.
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Dentro de las bondades del programa utilizado para el disefio del modelo estan
que se permite sintetizar o comprimir el arbol de ciclos ademas de la introduccion
de operadores de decisidon como los condicionales. Haciendo uso del operador
condiciona} “if" se pudieron introducir los cambios de decisiones como continuar
utilizando las probabilidades de éxito y fracaso de los medicamentos de primera
linea antes de los seis meses en caso dé continuar con anovulacion o de ovular
sin embarazarse, o utilizar las probabilidades de éxito o fracaso de la segunda
opcion de tratamiento (FSHr) durante los ciclos siguientes a los primeros 6 meses
de tratamiento con la primera linea medicamentosa. El arbol de ciclos de Markov
modificado se muestra en la Figura 13. Téngase en cuenta que la Figura 13 es la
misma que la Figura 12 con la diferencia de que ha sido comprimido con la ayuda

de los operadores condicionales.

En la Figura 13 se puede observar que el numero de ciclos utilizado en el modelo
es de 12 (Term: _stage = 12), que corresponde al numero de meses de
tratamiento que una paciente puede estar en tratamiento en el servicio de Biologia
de la Reproduccion del Hospital de Gineco—obstetricia No. 3 del CMN “LLa Raza™.
Al modelar el arbol de Markov en ciclos de duracidon mensual todos los costos

fueron referidos también a esta unidad de tiempo
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Citratato de clomifeno__'

— Mooy |
Term  _slage= 12

$14,420.98/ ?.5&

Embarazo

1{80.00/0.000, FP = 0.8%
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Embarazo
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#
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Figura 13. Arbol de ciclos de Markov dél tratamiento de |a infertilidad femenina por anovulacion.
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Anteriormente se describio que de manera natural una mujer en edad feértil y con
su periodo de ovulacion normal puede pasar a un estado de "anovulacidon”, siendo
la edad de la paciente uno de los factores causantes. Para introducir este hecho
en el arbol de ciclos de Markov se utilizo informacion extraida de la literatura
85 66 .

cientifica especificamente de estudios que relacionan la infertilidad con la

edad. Los datos se encuentran en la Tabla 20.

Esta es la informacion que conforma la probabilidad de la rama de “"anovulacion”

que emerge del estado de absorcién “ovulacion” de la Figura 13.

Tabla 20. Probabilidades de infertilidad femenina por edad
Proporcion de
infertilidad

B 30 0091

| 35 0166

40 [ o024
45 0622

En la Tabla 21 se describe cada una de las variables introducidas en el arbol de
ciclos de Markov (Figura 13). Todos los datos provienen de los resultados del
meta — analisis y del estudio clinico piloto realizado en el Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 del CMN *La Raza”™.

Tahla 21. Variables introducidas en el arbo! de ciclos de Markov.
Variable Definicion Valor

Fuente de informacion

Costo mensual promedio | . )
: | Estudio clinico piloto (costos
costo_AN | por paciente con el $1970 75 directos & indirectos)
— _ | tratamiento de anastrozol . - am— — -
Costo mensual promedio
por paciente con el ‘ Estudio clinico piloto (costos
Gasto St tratamiento de citrato de il directos e Ingirectos)
. clomffeno Sy N T
p_embarazocAN Probabilidad de embarazo 0.1051 Meta—analisis
o | ~_con anastrazol | - - -
' Probabilidad de embarazo ! o
p,_e_mbarazﬁoCC ~ con citrato de clomifeno | 70—0735 N I'fe_t_a—_an_allas_ -

|



T

Probabilidad de embarazo

Literatura cientifica.

Estudio clinico piloto

Estudio clinico piloto

Meta—analisis (que incluyo a
los resultados del estudio
climico piloto)

| P-embarezofSH | " “conFshe 96 |
Probabilidad de efectos \
f:EVAdvers_OSA_N ‘secundarios con anastrozol h8 .
Probabilidad de efectos
| p_EvAdversosCC secundarios con citrato de 012
| - clomifeno.
]
b_ovulacionAN Probabilidad de ovulacion | 0662
con anastrozol ‘
e e — N
p_ovulacionCC Probabilidad de ovu_lauon ‘ 0676
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La Figura 13 representa el arbol de ciclos de Markov completo incluyendo los
valores de costo—efectividad después de correr el programa. La linea negra con
dos guiones atravesados corresponde a la opcidon menos costo—efectiva, en este
caso el tratamiento con anastrozol, mientras gue la linea rosada corresponde a la

opcion terapéutica mas costo—efectiva, en este caso el tratamiento con citrato de

clomifeno.

La simulacién realizada considero una cohorte hipotética de 10,000 pacientes. Las
representaciones graficas de la simulacion de cohortes en el proceso de Markov
de la Figura 13 para el tratamiento con anastrozol y citrato de clomifeno se
encuentran en las Figura 14 y Figura 15 respectivamente.
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En la Figura 14 se muestra la distribucion de la poblacién hipotética tratada con
anastrozol en los estados de anovulacion, ovulacién y embarazo. A medida que se
avanza en [os ciclos la anovulacion disminuye, el embarazo siempre aumenta, y la
ovuiacion llega a un valor maximo en el ciclo numero 2 y posteriormente
disminuye. Nétese la modificacion en la tendencia de aumento en la linea de
embarazo a partir del ciclo numero 7, el cual corresponde al cambio de terapia de
rescate con FSHr. La misma explicacion corresponde a la Figura 15 en donde se
muestra la distribucién de la poblacién hipotética tratada con citrato de clomifeno a
excepcion de de la interseccién que se da entre la linea de ovulacion y la linea de
embarazo, para el caso de anastrozol esta interseccién ocurre en el ciclo 7 y en el

tratamiento con citrato de clomifeno ocurre en el ciclo 6.

Andlisis de probabilidades de Markov para Anastrozol
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Figura 14. Comportamiento de las probabilidades de los estados de anovulacion, ovulacion y
embarazo a lo largo de los 12 ciclos en el tratamiento con anastrozol en el modelo de arbal de
ciclos de Markoy.

103



1.00

Analisis de porbabilidades de Markov para Citrato de Clomifeno
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Figura 15. Comportamiento de las probabilidades de los estados de anovulacion, ovulacion y
embarazo a lo largo de los 12 ciclos en el tratamiento con citrato de clomifeno en el modelo de
arbol de ciclos de Markov.

Analisis de costofefectividad

En la Figura 16 se muestra el analisis de la razon costo/efectividad para ambos

tratamientos. La Figura 16 muestra que para obtener una efectividad de 7.536

QALY's con la terapia de citrato de clomifeno el costo total es de $14,420.96,

mientras que para obtener una efectividad de 7.011 QALY's con la terapia de

anastrozol el costo total es de $14,803.06.

Costa

Analisls de costo efectividad para el tratamlento

de infertilldad por ancvulacién
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Figura 16. Analisis de costo/efectividad para los tratamientos de infertilidad femenina debida a

anovulacion.
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Analisis de costol/efectividad incremental.

El analisis de costolefectividad incremental del tratamiento de anastrozol en
relacion con el tratamiento convencional con citrato de clomifeno consistid en
dividir la diferencia de costos entre la diferencia de efectos. La opcién terapeutica
con menor efectividad (de acuerdo al resultado del modelo de arbol de ciclos de
Markov) fue el anastrozol, por esta razon los datos de costo y efectividad de esta

terapia se colocaron del lado izquierdo de la ecuacion siguiente:

¢ $14803.06  §14.420.96

= - =S197.80/04LY
E O 7001Q4ALY  7.53604LY -

La relacion costo/efectividad incremental fue de $197 80/QALY

Valor de actualizacion de los costos
Para el calculo del factor de descuento para la actualizacion del valor de los

tratamientos a 5 afios se asumid una tasa de descuento del 0.05 anual. El calculo

se muestra a continuacion:

Fp= =078
(1+ 0.0

Analisis de sensibilidad
La robustez de los resultados se evalud mediante un analisis univariado de los

costos promedios totales mensuales y la efectividad (ovulacion y embarazo) de

cada tratamiento. La Tabla 22 indica los limites inferiores y superiores utilizados
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Tabla 22. Intervalo de valores utilizados

Factor evaluado

nara el analisis de sensibilidad del modelo.
Intervalo para sensibilidad

(mensual)
Costo de anastrozol $1,148 —$4,182
Costo de _Cltrato de $591 — $3.337
clomifeno
Probabilidad de embarazo 0.063 - 0.117
con anastrozol
it |
Probapllldad de emb_arazo 0.067 — 0113
con citrato de clomifeno
Probabilidad de ovulacion 03-075
con anastrozol
| Probabilidad de ovulacion

|

con anastrozol

0.1-075

Las Figuras correspondientes a cada analisis de sensibilidad se muestran a

continuacion:

Anilisis de sensibilidad para el costo de la
terapia con anastrozol

$47000
$4200.0-
$3,700.04
$32000
$2,7G0.0+
$2,200.04

Costo/Efectividad
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$1,700.0+

$1,2000

T T

T T T T T T T T
1148.0 16031 20582 25133

—T—
2968.4

T T T T 1 T
34235 38786

Costo de la terapia con anastrozo|
Figura 17. Analisis de sensibilidad de la relacién costo/efectividad en funcion del costo promedio
total mensual por paciente de anastrozot.

En la Figura 17 el valor de la razdn costo/efectividad de citrato de clomifeno se

mantuvo constante en el intervalo de costos de anastrozol elegido para el analisis

de sensibilidad. La razdn costo/efectividad de anastrozol varia significativamente
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en este intervalo de costos, estableciendo incluso un punto de interseccidén con la

linea de citrato de clomifeno.

Andlisis de sensibilidad para el costo de |a
terapla con citrato de clomifeno

$36000 ,/I € Crdratalo de clomdenc
$3.100 0 * Anastrozol

$2600.0+ ‘
$2.100 04— -5 4
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Costo/Efectvidad

$1.100.0+

$600 04— — T ——————T—
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—— 7
22386 26505 30624
Costo de la terapia con citrato de clomiferno

Figura 18. Andlisis de sensibilidad de la retacion costo/efectividad en funcion del cosio promedio
total mensual por paciente de ciirato de clomifeno.

En la Figura 18 el valor de la razdn costo/efectividad de anastrozol se mantuvo
constante en el intervalo de costos de citrato de clomifeno elegido para el anélisis
de sensibilidad. La razon costo/efectividad de citrato de clomifeno varia
significativamente en este intervalo de costos, estableciendo inclusc un punto de

interseccion con la linea de anastrozol.

Anélisis de sensibilidad para la probabilidad de embarazo
con el tratamiento de anastrozol
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Figura 19. Analisis de sensibilidad de la relacién costo/efectividad en funcion de la probabilidad de
embarazo con anastrozol.
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En las Figura 19 se mantuvo constante la razén costo/efectividad de citrato de
clomifeno en el intervalo de probabilidades de embarazo con anastrozol elegido
para el analisis de sensibilidad. Practicamente no hubo cambio en la razon

costofefectividad de anastrozol bajo estas condiciones.

Andlisis de sensibilidad para la probabilidad de embarazo
con el tratamiento de citrato de olomifeno

321400 * Chratato de clomifenc

¢ 5 s
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Probabilidad de embarazo con el tratamiento de citrato de ciomifeno

Figura 20. Andlisis de sensibilidad de la relacion costo/efectividad en funcién de |a probabilidad de
embarazo con citrato de clomifeno.

En las Figura 20 se mantuvo constante la razon costo/efectividad de anastrozol en
el intervalo de probabilidades de embarazo con citrato de clomifeno elegido para el
analisis de sensibilidad. Practicamente no hubo cambio en la razdn

costo/efectividad de citrato de clomifeno bajo estas condiciones.

Andlisis de senslhilidad para la probabilidad de ovulacién
con el tratamiento de anastrozol

* Citratato de clomifenc
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Figura 21. Analisis de sensibilidad de |a relacion costol/efectividad en funcidn de la probabilidad de
ovulacion con anastrozol,
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En las Figura 21 se mantuvo constante la razén costo/efectividad de citrato de
clomifeno en el intervalo de probabilidades de ovulacidon con anastrozol elegido
para el analisis de sensibilidad. Practicamente no hubo cambio en la razon

costo/efectividad de anastrozol bajo estas condiciones.

Anélisis de sensibilidad para la probabilidad de ovulacién
con el fratamiento de citrato de clomifeno
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Figura 22. Andlisis de sensibilidad de la relacion costo/efectividad en funcién de la probabilidad de
ovulacién con citrato de clomifeno.

En las Figura 22 se mantuvo constante la razdn costo/efectividad de anastrozol en
el intervalo de probabilidades de ovulacion con citrato de clomifeno elegido para el
andlisis de sensibilidad. Practicamente no hubo cambio en la razén

costo/efectividad de citrato de clomifeno bajo estas condiciones.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio clinico piloto el tratamiento de
la infertilidad femenina por anovulacién con anastrozol es menos efectivo en la
induccion de la ovulacion que el citrato de clomifeno. En contraste, la literatura

cientifica reporta una ligera ventaja en la induccidon de la ovulacién para
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anastrozol, aunque sus resultados no ttenen una diferencia estadisticamente
significativa. El resultado global del meta—analisis (Figura 13), en donde se
incluyeron los resultados de los estudios clinicos reportados en la literatura vy los
resultados del estudio clinico piloto, arrojd que citrato de clomifeno es mas efectivo

en la induccién de la ovulacidn en mujeres infértiles

Sin embargo, en los estudios clinicos con los que se realizd el meta—analisis
reportaron un mayor nimero de embarazos cuando 1a induccion de la ovulacion se
realizd con anastrozol que cuando se realizo con citrato de clomifeno (Figura 10)
En el estudio clinico piloto no se pudo corroborar esta informacién ya que el

tiempo del estudio sélo comprendid la induccion de la ovulacidn.

De tal manera que la informacidon obtenida se puede resumir de la siguiente
manera: La induccidén de la ovulacién es mejor con citrato de clomifeno que con
anastrozol y el numero de embarazos logrados es mayor cuando se induce la

ovulacion con anastrozol que cuando se hace con citrato de clomifeno.

Con respecto a los eventos adversos identificados en el estudio clinico piloto estos
fueron mastodinia, nauseas postprandiales, estrefimiento, cefalea y cdlico
abdominal. En el grupo de anastrozol se presentd un mayor numero de eventos
adversos por pacientes (0.8) que en el grupo de citrato de clomifeno (0.12). El
impacto de la incidencia de estos eventos adversos al utilizar cualquiera de estos
inductores de la ovulacion es alto, extrapolando estos resultados a una cohorte de
pacientes de 10,000 mujeres, 8,000 de ellas sufririan al menos uno de los eventos
adversos antes mencionados si son tratadas con anastrozol, mientras que 1,200
mujeres tendrian un evento adverso si son tratadas con citrato de clomifeno
Aunque estos eventos adversos no son graves si deben de ser tratados
farmacotogicamente lo que representa un costo adicional a la terapia
medicamentosa principal. Evidentemente el costo por tratamiento de eventos
adversos seria mas alto en la terapia con anastrozol que en la terapia con citrato

de clomifeno.



Ahora bien, como los eventos adversos detectados no fueron causa de abandono
0 suspension de la terapia de induccion de fa ovuiacién, su incidencia no fue
incluida en el modelo de Markov pues no modifican en nada el curso de las

estrategias terapéuticas adoptadas.

En cuanto a costos, simplemente el costo de adguisicidn de anastrozol es mucho
mas alto que el de citrato de clomifeno ($1,736.28 vs $33.99), alrededor de
cuarenta y tres veces. En general, si se indujera la ovulacion por el periodo
maximo de seis meses del tratamiento de primera linea con anastrozol se utilizaria
una sola caja de este medicamento, en cambio si se administrara por el mismo
periodo de tiempo el tratamiento de citrato de clomifeno se utilizarian tres cajas
considerando solo dosis de 50 mg/dia. Incluso con esta diferencia en cuanto a los
envases de medicamento utilizado el costo de la medicacion seria mayor con

anastrozol ($1,736.28) que con citrato de clomifenc ($119.97).

Ahora, considerando que la incidencia de los eventos adversos fue mayor en las
pacientes tratadas con anastrozol, el costo de la terapia medicamentosa se
incrementd aun mas. El costo directo por medicamentos fue de $1,817 para

anastrozol y $111 para citrato de clomifeno.

Con respecto al costo de la consulta médica externa el tratamiento con anastrozol
tiene asociado un costo promedio por paciente mas alto que el tratamiento con
citrato de clomifeno ($12.821 vs $10,619) debido a que las pacientes tratadas con
anastrozol acudieron a mas consultas por motivo de los eventos adversos

provocados por el medicamento.

Tanto el costo de las pruebas de diagndstico o seguimiento como el costo de dias
de hospitalizacion fueron mayores en el grupo de citrato de clomifeno. Esto
compenso relativamente la diferencia entre los costos directos totales promedio

por paciente de las terapias medicamentosas evaluadas, teniendo al final una
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diferencia muy no muy grande entre $19,757 para anastrozol y $17,831 para

citrato de clomifeno.

En suma, los costos no médicos directos y los costos indirectos promedio totales
($3.892 para anastrozol y $3,571 para citrato de clomifeno) fueron menores en
relacion con los costos meédicos directos. La pérdida laboral de la paciente fue el
costo con mayor impacto en esta categoria, incrementado principalmente Ia
pérdida laboral de las pacientes profesionistas que acudieron al servicio del
departamento de biologia de la reproduccién. En realidad estos costos dependen
totalmente del azar, pues bien las pacientes tratadas con anastrozol pudieron
haber sido asignadas al grupo de citrato de clomifeno o viceversa. En efecto, los
costos no medicos directos y los costos indirectos totales promedio por paciente

no difieren mucho, siendo superior el de anastrozol por tan sélo $321.

De acuerdo a la relacion publicada en el Diario Gficial de la Federacion del 27 de
diciembre de 2007 el salario minimo establecido por {a Comision Nacional de
Salarios Minimos para el area geografica “A”, a la cual pertenece el Distrito
Federal, es de $52.59.%" De tal manera gue una persona que habite en el Distrito
Federal y que gane el salario minimo ganaria en 4 meses (tiempo promedio del
monitoreo de las pacientes en el hospital de la Raza) $5,048.64. Si esta persona
tuviera que subsidiar los costos no médicos directos y los costos indirectos de un
tratamiento de inferiilidad por anovulacion en el Hospital de Gineco—Obtetricia de
fa Raza gastaria el 77.10% de su salario si la terapia fuera con anastrozol, y
70.73% si la terapia fuera con citrato de clomifeno. Estos porcentajes son muy
altos en cualquiera de los dos tratamientos evaluados, 'o gue indica que estos
costos dificimente podrian ser subsidiados por personas que ganen el salario

minimo.
Ahora bien, si se considera a una paciente que no es derechohabiente de los

servicios que ofrece el IMSS y que ademas gana el salario minimo, la paciente no

tendria ninguna posibilidad de acceder a los servicios de reproduccion asistida,
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debido a que el costo de estos tratamientos superaria por mucho i0s ingresos de
la paciente, pues en este caso tendria gue subsidiar tanto los costos medicos
directos como los no médicos directos y los indirectos. Esta situacion que se

describe aqui representa la realidad del 40% de la poblacién mexicana.®®

Esta situacion tiene repercusiones importantes, pues si bien la paciente ademas
de no poder someterse a un ftratamiento para resolver su problema de
reproduccion, tambien sus posibilidades de desarrollar cancer de mama se
incrementan, pues actualmente existe suficiente informacion epidemiologica que
sustenta la asociacidén de varios factores de riesgo de cancer de mama. en
oarticular los relacionados con el comportamiento reproductivo: edad al primer

nacimiento, lactancia materna, nuliparidad, menopausia y menarquia.

Es claro entonces que tanto los costos médicos directos como los no medicos
directos y los indirectos para el tratamiento de la infertilidad por anovulacion con
citrato de clomifeno o anastrozol son elevados, lo gue representa una carga
financiera grande tanto para el hospital que brinda el servicio como para las

pacientes que lo reciben.

Ahora, comparando los costos totales promedio por paciente para los tratamientos
de la infertilidad por anovulacion con los costos de tratamiento de otras
enfermedades evaluados en Meéxico se encuentran datos interesantes. Por
ejemplo Arredondo y Zudiga®® publicaron en el 2004 un estudio sobre las
consecuencias economicas de la diabetes en México, en este se proyecto para el
ano 2005 un costo total anual (costos directos + costos indirectos) por paciente
para el tratamiento de la diabetes de 34 273, de la misma forma estos mismos
autores publicaron en el 2006°° un costo total anual por paciente para el
tratamiento de hipertension de $33,340, ambos costos correspondientes al IMSS.
Para el caso del tratamiento de diabetes el costo es menor al determinado para el

tratamiento de la infertilidad con los inductores de la ovulacion evaluados, $23,649



para anastrozol y $21,402 para citrato de clomifeno. Si se considera que los
costos de los tratamientos de la infertiidad son para un periodo promedio de
tratamiento de 5 meses, mientras que el costo del tratamiento de {a diabetes es
para un periodo de 1 afo, la diferencia es aun mas notable. Con respecto al
tratamiento de la hipertension el costo anual por paciente es poco menos del doble

del tratamiento de la infertilidad por anovulacion.

Sin embargo, debe considerarse gue la diabetes mellitus y la hipertension son
enfermedades cronicas, por lo que el paciente debera estar sometido a un
tratamiento de por vida, mientras que el tratamiento de la infertiidad con
inductores de la ovulacion sdlo se administrara durante un periodo maximo de 6
meses, y podra repetirse en caso dé que la paciente quiera embarazarse
nuevamente siempre y cuando la primera vez que se haya sometido a
tratamientos con inductores de la ovulacion haya sido exitoso. Si se considera la
esperanza de vida reportada por el INEGI’® para las mujeres que habitan en el
distrito federal correspondiente al afio 2008 la cual es de 78.5 anos, y tres mujeres
de 30 afios, una diagnosticada con infertilidad por anovulacién, otra con diabetes
mellitus y la dltima con hipertensiéon, el costo del tratamiento con anastrozol de la
primera paciente tendra un costo de $23.649 y si se trata con citrato de clomifeno
tendra un costo de $21,402 considerando que se somete solo una vez en su vida
a este terapia, mientras que el tratamiento de la paciente con diabetes mellitus
tendra un costo promedio de $4,273 anual (suponiendo que no hay un incremento
en el costo en el tiempo), es decir, un total de $207,241 por todos los anos vividos
por la paciente, del mismo modo el tratamiento de ta paciente con hipertension
tendra un costo promedio de 333,340 anual y un costo de $1,616,990 por el
tratamiento durante toda su vida, costos muy superiores al de los tratamientos con

los inductores de ia ovulacion.
Un aspecto relevante de los estudios farmacoecondmicos de Arredondo y Zuniga

es que los costos indirectos anuales para el tratamiento de la diabetes mellitus y la

hipertension resultaron ser mayores a los costos directos, $2,399 contra $1.875 en
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el tratamiento de diabetes y $17,531 contra $15809 en el tratamiento de

hlpertensic'm,68 &8

mientras que los costos indirectos sumados a los costos no
médicos directos en el tratamiento de la infertilidad por anovulacién resultaron ser
mucho menores que los costos directos. Esta notable diferencia se debe
principalmente a las recurrentes complicaciones de las enfermedades crénicas
como la diabetes y la hipertension o que conlleva frecuentemente a inhabilitar a
una persona, provocando con ello un impacto negativo sobre la productividad
laboral del paciente. Aunque para el caso de una paciente con infertilidad por
anovulacion la pérdida laboral también resulté ser la categoria que mas contribuyo
a los costos indirectos, no es tan frecuente como la que se da en el caso de

enfermedades cronico degenerativas.

Por otro lado. en el analisis de probabilidades de Markov la distribucion de la
poblacion de la cohorte hipotética tiene un comportamiento muy similar en los dos
tratamientos (Figura 14 y 15). La poblacion con anovulacion disminuye a medida
gue se avanza en los ciclos de tratamiento y en consecuencia la poblacion gque
ovula aumenta, la razon de disminucién de la poblacidn con anovulacion y la razén
de aumento de la poblacidn ovulando son practicamente las mismas en los dos
tratamientos, pues el éxito de los tratamientos en la mejora de esta condicion es
similar entre los dos grupos. Es tmportante hacer notar que los cambios mas
drasticos ocurren entre el primer y el tercer mes de tratamiento, es durante estos
ciclos cuando el tratamiento de induccién de [a ovulacion tiene mayores
probabilidades de éxito. Posteriormente la poblacion en estado de ovulacion
comienza a disminuir de manera gradual debido a que algunas de las pacientes se
embarazan y obviamente la paciente deja de ovular. Esta tendencia se mantiene
hasta los 6 ciclos de tratamiento, tiempo en el cual ocurre un cambio de terapia
medicamentosa a FSHr en aquellas pacientes en las que la terapia de primera
linea con anastrozol o citrato de clomifeno no fue exitosa, o bien, tiempo en el cual
ocurre un cambio de estrategia en aquellas pacientes en las que la induccion de la
ovulacion fue exitosa con el tratamiento de primera linea pero no iograron un

embarazo (cambio no estudiado en este trabajo: por ejemplo inseminacion artificial



o fertilizacion in vitro). Notese como la probabilidad de que la poblacion se
encuentre en un estado de embarazo se incrementa considerablemente debido a
que FSHr tiene una mayor eficacia de embarazo; la ovulacion disminuye entonces
drasticamente debido a que hay un mayor numero de pacientes embarazadas por
el cambio de terapia con FSH y en consecuencia estas pacientes dejan de ovular.
es por eso que las graficas de embarazo y ovulacion son simetricas en estos

ciclos de tratamiento.

El analisis del arbol de ciclos de Markov arrojé como la terapia mas costo—efectiva
al citrato de clomifeno (Figuras 13 y 16), 1901 $/QALY con citrato de clomifeno
contra 2111 $/QALY de anastrozol. Dicho analisis integra el total de los costos con

las probabilidades de la efectividad terapéutica.

En el analisis de sensibilidad para evaluar !a robustez del estudio solo demostro
cambios en el resultado de la opcidon mas costo—efectiva cuando se vario el costo
promedio total mensual de las terapias medicamentosas evaluadas, es decir, la
terapia con anastrozol es mas costo—efectiva cuando su costo promedio total
mensual por paciente se disminuye a menos de $1,754.8 y ia terapia con citrato de
clomifeno deja de ser el tratamiento mas costo—efectivo cuando el costo promedio

total mensual por paciente se aumenta a mas de $1,964 (Figuras 17 y 18).

Cuando se variaron las probabilidades de éxito de induccion de la ovulacion o de
embarazo con cualquiera de las dos teraptas no hubo ningun cambio en el
resultado de la terapia mas costo—efectiva (Figuras 19, 20, 21 y 22), dejando claro
que el unico factor que puede modificar este resultado es el costo de la terapia.

Limitaciones del estudio

En términes de las limitaciones de este estudio es importante resaltar que pueden

existir ciertas desviaciones en los resultados debido al tamafo de muestra
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analizada, especiaimente en el tamafno de muestra de las pacientes tratadas con
anastrozol (n = 5), ademas de que el seguimiento de la evolucidn de |as terapia de
las pacientes por parte de los medicos no se hizo de la manera mas adecuada
debido a que hubieron interrupciones en su tratamiento, descuidos por parte de las
pacientes al no tomarse el medicamento o tomarlo de forma inadecuada, o al no

realizarse la prueba de diagndstico de ovulacion.

CONCLUSIONES

e [l tratamiento de la infertilidad femenina por anovulacidn con anastrozol es

menos efectivo en la induccion de la ovulacion que el citrato de clomifeno.

« En general, los costos medicos directos, los no meédicos directos y los
indirectos para el tratamiento de la infertilidad por anovulacidon con citrato de
clomifeno o anastrozol son elevados, representando una carga financiera alta
tanto para el hospital que brinda el servicio como para las pacientes que lo

reciben.

» Elcosto directo con mayor peso y el que representa un mayor gasto es el costo
de la consulta externa hospitalaria, mientras que el costo indirecto con mayor

impacto es el costo de la pérdida laboral de las pacientes y acompanantes.

* Los costos promedio totales directos e indirectos por paciente fueron menores

con el tratamiento de citrato de clomifeno.

« |a poblacion mexicana cuyo sueldo es el salario minimo dificiimente podria
subsidiar los costos asociados a la terapia de la induccion de la ovulacion en
pacientes infértiles, especialmente la poblacién no asegurada (40% de la

poblacion mexicana)
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De los dos tratamientos estudiades la terapia mas costo—efectiva fue el citrato
de clomifeno 1901 $/QALY.

El analisis de la robustez de los resultados sdlo fue sensible a la variacion de

los costos de las terapias de induccidn de |la ovulacion evaluadas.

Se demostrd la utilidad de la farmacoeconomia en |la practica clinica como
herramienta para la toma de decisiones cuando hay dos opciones de
tratamiento para una misma patologia. En este estudio se demostré que el
tratamiento con citrato de clomifeno. un medicamento con un costo de
adquisicién bajo pero con una eficacia menor {(de acuerdo a la informacion
cientifica clinica), es mas costo—efectivo que el tratamiento con anastrozol, un
medicamento con un costo de adquisicion elevado pero con una eficacia mayor

segun lo reportado en la literatura cientifica.

Se demostré tambiéen la utilidad de las evaluaciones farmacoeconomicas para
hacer un diagnostico del impacto que tienen los costos asociados a las terapias
medicamentosas, en este caso las terapitas de induccion de fa ovulacion en
mujeres infértiles, tanto en las instituciones de salud publica como el IMSS
como para la sociedad en general. El tratamiento de la anovulaciéon en mujeres
infértiles tiene asociados costos directos e indirectos elevados que dificilmente
podrian ser subsidiados por pacientes de bajos recursos. Esta situacidn
conlleva a que una pareja desista de tener hijos incrementando asi el riesgo de
qgue la paciente pueda desarrollar cancer de mama, aunado a las
repercusiones sicoldgicas que puedan presentarse y a la disminucion de la
calidad de vida de la paciente. En consecuencia, se gastarian mas recursos

economicos con las terapias para cancer de mama y las terapias sicologicas.
Tomando en cuenta los resultados de este trabajo y administrando el

medicamento mas costo—efectivo en la induccidon de la ovulacion en el servicio

de Biologia de la Reproduccion de la UMAE No. 3 Hospital de Gineco-
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Obstetricia CMN “La Raza” se administrarian mejor los recursos, con la
finalidad de poder atender a un mayor numero de pacientes con esta misma
condicion o destinar estos recursos econdmicos para la atencidon de otras

enfermedades.
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