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tados con cabergolina experimentaron mayor efectividad (meses que el paciente mantiene
niveles de prolactina controlados) que los pacientes tratados con la terapia alterna y
bromocriptina (27.92 meses, 20.34 meses y 17.68 meses respectivamente). Las razones de
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Fecha de recepcién: 27-Abril-2007 Introduction: Hyperprolactinemia is defined as a consistent elevation of plasmatic prolactine
Fecha de aceptacion: 19-Junio-2008 aboye 25 ng/ml. Objective: The aim of this analysis was to estimate the cost-effectiveness

ratios of cabergoline, bromocriptine and the sequential therophy (defined as the treatment
initiated with bromocriptine followed by cabergoline) in patients with hyperprolactinemia in
Mexico from an institutional perspective and a temporal horizon of 31 months. Method: A
decision tree for hyperprolactinemia that represents costs and outcomes considering the
alternatives: cabergoline (0.5 mg twice a week), bromocriptina (5 mg/24 h), alternate therapy,
(bromocriptine, 24 months; followed by cabergoline 7 months). The effectiveness measure
was the patient’ s month’ s quantity under prolactin levels controlled. The associated costs for
each health state were determined by a medical algorhythm. Results: The patients treated
with cabergolina experienced higher effectiveness (month’ s quantity under prolactin levels
controlled) than patients treated with alternate therapy and bromocriptine (£27.92 months,
20.34 months and 17.68 months respectively). Cabergoline had the lowest cost-effective-
ness ratio with $1,958 MN (+ $200) vs $2,338 (+ $416) and $2,442 MN (+ $471) for the
alternate strategy and bromocriptine, respectively. Incremental ratios using bromocriptine as
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base strategy were $1,121 MN * $967 vs $1,642 MN =+ $343 for cabergoline and alternate
therapy. Conclusion: Cabergoline is the most cost-effective strategy and it is the therapy that
generates the longest period of time with favorable response to treatment.

Key words: Hyperprolactinemia, microadenoma, cost-effectiveness, carbergoline,

bromocriptine.
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APENDICE DE DEFINICIONES

Costo-efectividad - es un tipo de estudio que compara los
costos de una intervencidon expresada en términos mone-
tarios con su efectividad, medida en términos clinicos (por
ej., numero de muertes evitadas, o cambio en una varia-
ble clinica intermedia). Los resultados del andlisis costo-
efectividad suelen presentarse como una razén entre cos-
tos y efectos clinicos (por ej., en ddlares por vida salvada,
o délares por disminucién general media de un 10% de la
presién diastdlica).?’

Razdén de costo-efectividad promedio (RCEP) : el co-
ciente del costo-efectividad es un indicador combinado de
una terapia, el cual permite hacer comparaciones relati-
vas entre dos alternativas.?® La férmula para calcular la
RCEP es la siguiente:

Costoﬁ

Costo-efectividad promedio (RCEP) =
€fecto,

Razdén de costo-efectividad incremental (RCEl) : es la
relacién existente de la diferencia de costos entre la dife-
rencia de efectividades entre dos terapias.?® La férmula
para calcular la RCEl es la siguiente:

Costoﬁ - CostoB

Costo-efectividad incremental (RCEl) =
€fecto, - €fecto,

INTRODUCCION

La hiperprolactinemia se define como la elevacién persis-
tente de la prolactina plasmatica, por encima de 25 ng/
mL,' excepto en el caso de mujeres embarazadas o lac-
tando. Niveles de prolactina por arriba de estos limites de
referencia en laboratorio pueden presentarse hasta en
10% de la poblacién. Algunas manifestaciones clinicas de
la misma son: galactorrea, oligomenorrea o amenorrea
en las mujeres; o impotencia, hipogonadismo e infertili-
dad en hombres.?

La hiperprolactinemia es una condicién que puede ser
resultado de varias causas incluyendo el uso de algunos
medicamentos, hipotiroidismo y desérdenes pituitarios
como tumores de la hipdfisis, en particular los microade-
nomas (tumores de dimension inferior a 10 mm).2>

€l tumor hipofisario productor de prolactina es el mas
frecuente de los tumores de esta gldndula y, por tanto,
al diagnosticar una hiperprolactinemia constituye una
obligacién buscar su presencia.® €n el caso de hiperpro-
lactinemia secundaria a un tumor, el efecto mecanico local
puede producir cefalea y diferentes grados de disfuncion
hipofisaria. Un resultado potencialmente grave del creci-
miento de los prolactinomas es la alteracién de la capaci-
dad visual.”® €ntre mas tiempo pase el paciente con hi-
perprolactinemia, ésta puede conducir a disminucidon de
la densidad mineral 6sea.?

€n pacientes con prolactinoma, la opcidn terapéutica
de eleccidn es el tratamiento farmacoldgico con agonistas
de dopamina. €l tratamiento quirdrgico es una opcién in-
dicada en pacientes intolerantes o resistentes a estos
agentes.”'° €| éxito del tratamiento se evalta por la nor-
malizacién de la concentracién de prolactina sérica, que
ocurre en un lapso de varias semanas en 80-90% de los
pacientes que reciben agonistas de dopamina y por la
disminucién en el tamano del tumor. €l tratamiento suele
ser prolongado, y puede durar entre 5 a 6 anos depen-
diendo de la respuesta del paciente.?

Los agonistas de dopamina pueden causar efectos co-
laterales como: ndusea, vémito, constipaciéon, mareo, hi-
potensién postural y congestién nasal,® los que implican
un riesgo de abandono del tratamiento por el paciente;
sin embargo, la frecuencia de estos efectos es diferente
para los diversos agonistas de dopamina. Por ejemplo, se
ha sefalado que con el uso de bromocriptina pueden pre-
sentarse eventos adversos hasta en el 70% de los pa-
cientes, lo que lleva a interrumpir el tratamiento en alre-
dedor del 5% de los casos." €n hombres y mujeres
tratados con cabergolina (0.5 mg/2 veces por semana),
sélo en el 2.7% se presentaron efectos colaterales (ndu-
sea, hipotensién postural y somnolencia), y ninguno re-
quirié interrumpir el tratamiento.'®'* Por lo cual se sabe
que cabergolina (0.5 mg/2 veces por semana) es superior
a bromocriptina (5 mg/24 h) en su perfil de sequridad.

Con base en lo anterior, se llevé a cabo un estudio
farmacoeconémico de comparacién entre cabergolina y
bromocriptina en pacientes con hiperprolactinemia que
reciben atencién médica en un hospital de concentracion.
€n este estudio se compararon los beneficios clinicos y
econdmicos entre estos dos medicamentos.
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OBIJETIVO

€stimar las razones de costo-efectividad del uso de ca-
bergolina, bromocriptina y la terapia alternada (definida
como la terapia de pacientes que no presentan respues-
ta favorable con bromocriptina y cambian al tratamiento
con cabergolina) eneltratamiento de padentes con hiperprolac-
tinemia en México desde una perspectiva institucional y durante un
horizonte temporal de 31 meses.

METODOS

Con el fin de evaluar, mediante un modelo econémico, las
razones de costo-efectividad de los tratamientos a com-
parar, se llevé a cabo una revisién sistematica de la litera-
tura, conjuntamente con un estudio retrospectivo median-
te revision de expedientes clinicos de pacientes del Servicio
de €ndocrinologia del Hospital 20 de Noviembre del ISSS-
T€ en la ciudad de México para alimentar el modelo far-
macoeconémico desarrollado.

Evaluacion economica

Se estructuré un modelo de érbol de decision (Figura 1)
con base en el algoritmo terapéutico sequido en el ISSSTE

simulando una cohorte hipotética de 1,000 pacientes con
hiperprolactinemia y presencia de microadenoma hipofi-
sario, las cuales son tratadas con cabergolina (0.5 mg 2
veces por semana), bromocriptina (5 mg/24 h) o la tera-
pia alternada (esta terapia comienza con bromocriptina (5
mg/24 h); y las pacientes en las que no disminuyen los
niveles de prolactina por debajo de 25 ng/mlL después de
24 meses de tratamiento' cambian a cabergolina (0.5
mg/2 veces por semana); de dicha cohorte se obtuvo el
costo esperado por paciente.

Aquellas pacientes en las que no disminuyen los nive-
les de prolactina por debajo de 25 ng/mL, posterior a cual-
quiera de las alternativas de tratamiento, son sometidas
a un tratamiento de prevencién de osteoporosis consis-
tente en terapia de reemplazo hormonal con estrégenos,
con el fin de inhibir la resorcién 6sea provocada por los
altos niveles de prolactina. Las probabilidades emplea-
das se obtuvieron de los ensayos clinicos y de la revisiéon
de expedientes.

€l horizonte temporal de 31 meses se determiné a par-
tir del estudio de Colao'™ que indica este tiempo como
aquel en el que las pacientes alcanzan el 100% de res-
puesta utilizando una “terapia alternada”. Los resultados
se estimaron considerando una tasa de descuento del 3%
de acuerdo a las “"Recomendaciones del panel de costo-
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Figura 1. Arbol de decisiones para el tratamiento de la hiperprolactinemia con presencia de microadenoma.
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efectividad en salud y medicina”, reportado en JAMA en
1996.'*15 Para el desarrollo de este modelo farmacoeco-
némico se utilizé el software TreeAge 2006°. Para la si-
mulacién se utilizé una distribucidn triangular de los cos-
tos, la cual se acopld a la informacién disponible.

Costos

Para el célculo de los costos asociados a cada estado de
salud se consideraron las siguientes etapas: diagndstico,
tratamiento, intervencidon quirdrgica y, finalmente, trata-
miento para la prevencién de osteoporosis con base en
una revision de expedientes del Servicio de €ndocrinolo-
gia del Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE.

La revisién de expedientes se realizd a partir de un mues-
treo por conveniencia en el que se incluyeron todos los
expedientes disponibles a partir del 1° de enero de 1998
hasta octubre de 2006. Criterios de inclusion: mujeres en-
tre 20 y 50 afos de edad, con diagndstico de hiperprolacti-
nemia (prolactina plasmatica superior a 25 ng/mL) idiopdati-
ca o por microprolactinoma, tratadas con bromocriptina (5
mg/24 h) y/o cabergolina (0.5 mg/2 veces por semana),
valoradas por endocrindlogos. Criterios de exclusiéon: Pa-
cientes con macroprolactinomas o causas secundarias de
hiperprolactinemia, pacientes embarazadas y pacientes con
tratamiento previo (radioterapia y/o cirugia). Se revisaron
1,796 expedientes de los cuales 125 presentaron el diag-
néstico de hiperprolactinemia. De éstos, 43 pacientes cum-
plieron con los criterios de inclusidon requeridos en este es-
tudio y a partir de este numero de expedientes se construyd
una base de datos para estimar el uso de recursos en el
tratamiento de la hiperprolactinemia.
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Todos los costos estdn calculados a precios del 2006.
Los precios de los medicamentos y de las intervenciones
fueron aportados por el Hospital 20 de Noviembre de la
ciudad de México, los cuales pertenecen a la contabilidad
interna del ISSSTE correspondientes al afo 2005 actuali-
zados a precios del 2006 de acuerdo a la inflacién anual
publicada por el Banco de México (3.33%).'¢ €stos son:
costo por consulta en medicina familiar $411.13; consulta
con el especialista $1,044.36; medicién de prolactina
$366.72; resonancia magnética $9,276.34 y, finalmente,
el costo de una neurocirugia $27,539.78. Los costos de
los tratamientos anuales se muestran en el cuadro |.

Efectividad

Para fines del presente andlisis farmacoeconémico se con-
sideré como efectividad el nUmero de meses bajo res-
puesta favorable dado un horizonte temporal de 31 me-
ses. Para determinar la respuesta favorable de los
comparadores, se realizé una revision sistematica de los
tratamientos de la hiperprolactinemia. De esta seleccion,
se eligid el estudio de Di Sarno et al, 2001' ya que es el
Unico ensayo que compara directamente los efectos de
cabergolina y bromocriptina (Cuadro Ii).

€n cuanto a la efectividad de los medicamentos, se ha
reportado que 90% de las pacientes tratadas con caber-
golina (0.5 mg 2 veces por semana) normalizan sus nive-
les de prolactina a las 12 semanas. ' €n pacientes especi-
ficas con microadenoma este porcentaje fue del 96%, en
un estudio con seguimiento a 12 meses.!” €n un sequi-
miento a 24 meses, el 90% de los pacientes con microade-
noma alcanzé niveles de prolactina normales.'” Un resul-

Cuadro I. Costo de los tratamientos anuales empleados en el modelo de érbol de decision.

Costo promedio

Costo minimo Costo mdéximo

Tratamiento integral con cabergolina
Tratamiento integral con bromocriptina
Tratamiento integral cabergolina**

$21,412

$15,415 $29,065
$17.754 $3,694 $94,473
$11,134 $7.,459 $19.,514

* Todos los costos estdn expresados en pesos mexicanos (2006).

** €ste tratamiento aplica una vez que la paciente no respondié a la terapia con bromocriptina, y sélo se administra durante 7 meses, tiempo

promedio en que la paciente alcanza la respuesta favorable.

Cuadro Il. Probabilidades empleadas en el érbol de decisiones.

Pardmetros

Probabilidad de cirugia

Cabergolina
Disminucién de los niveles de prolactina 0.9*
0.119%***

Bromocriptina/cabergolina Bromocriptina
1** 0.48*
N/D 0.119%**

* Di Sarno 2001 ** Colao et al 1997

*** €xpedientes médicos ISSSTE
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tado similar se encontré en un estudio observacional de
sequimiento a pacientes tratados con cabergolina® (0.5
mg 2 veces por semana). €l tratamiento con bromocripti-
na (5 mg/24 h), por su parte, consiguié la normalizacidon
de la prolactina sérica en 56.8% de las pacientes con mi-
croadenoma, en un sequimiento a 24 meses.'” Se ha re-
portado una disminucién mds répida de los niveles de
prolactina en pacientes tratadas con cabergolina (0.5 mg
2 veces por semana) en comparacion con las que reciben
bromocriptina (5 mg/24 h).?' Asi, la cabergolina ha mos-
trado ser una opcién mas eficaz que la bromocriptina en
el tratamiento de los adenomas hipofisarios secretores
de prolactina seqUn la literatura analizada.

Por su parte, Colao et al'’ reporta que, en una cohorte
de pacientes con presencia de microadenomas resisten-
tes a bromocriptina y tratados con cabergolina 0.8125 mg
por semana (dosis promedio), logran la normalizaciéon de
los niveles séricos de prolactina en un 100%. €n este es-
tudio la terapia con cabergolina se inicié con una dosis de
0.25 mg una vez a la semana, la primera semana; 0.25
mg 2 veces a la semana, la sequnda semana y 0.5 mg 2
veces a la semana posteriormente. A partir del sequndo
mes de tratamiento, la dosis que recibian los pacientes
se ajustd con base en la supresién de la prolactina sérica.
Los datos anteriores se incorporaron al modelo econémi-
co con el fin de observar el comportamiento de los costos
y efectos de cada tratamiento.

RESULTADOS

Se obtuvo el costo de los procedimientos en conjunto, los
cuales estuvieron compuestos de la siguiente forma: diag-
noéstico de hiperprolactinemia con microadenoma:
$11,098.55 MN; tratamiento con agonista dopaminérgi-
co: costo anual $21,411.66 MN para cabergolina (0.5 mg
2 veces por semana) y $17,753.90 MN para bromocripti-
na (5 mg/24 h); intervencién quirirgica de neurocirugia
$27,539.78 MN, tratamiento de “terapia alternada”:
$11,134.73 (Costo por 7 meses con cabergolina 0.8125
mg 2 veces por semana); Y finalmente, tratamiento para
la prevenciéon de osteoporosis con estrégenos conjuga-
dos: costo mensual $88 MN (1.250 mg/dia).2

Dentro del costo por diagndstico, el componente princi-
pal fueron las resonancias magnéticas, las cuales repre-
sentaron el 84% del costo total. €n el costo por tratamiento
con cabergolina, el componente principal fue el costo del
medicamento que representd el 54% del mismo. Para el
caso del tratamiento con bromocriptina, el componente prin-
cipal fueron las resonancias magnéticas, ocasionando el
77% del costo total. €n el caso de la intervencién quirlrgi-
cq, sélo se valord el costo de la neurocirugia. €n el trata-
miento alternado, el componente principal fue la cabergoli-
na generando el 49% de costo por este concepto.
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mexicanos
(20006)
56,000
54,000 R 4

52,000+ .

50,000+ .0
48,000+ .
46,000+ .o

44,000+ .’ —&- Bromocriptina

42,0001 m +Bromocrif?tino/Cobergolino

Cabergolina

16 18 20 92 94 96 28 30
Meses con respuesta favorable

40,000

Figura 2. Plano de costo-efectividad mostrando costos totales con
efectividad obtenida por cada comparador en el modelo.

€l tratamiento con cabergolina generé un costo prome-
dio esperado por paciente de $54,695 (d.e $5,465) MN y
27.92 meses en promedio por paciente, con respuesta
favorable. €l tratamiento alternado tuvo un costo prome-
dio por paciente de $47,058 MN (d.e $8,557) y una efec-
tividad de 20.34 meses en promedio por paciente y final-
mente el tratamiento con bromocriptina generd un costo
de $42,679 MN (d.e $8,508) y una efectividad de 17.68
meses promedio por paciente.

Con la informacién anterior, se determinaron las razones
de costo-efectividad promedio (RCEP) e incremental (RCEI)
para cada una de las alternativas. La RCEP para cabergoli-
na fue la mds baja de las tres, siendo ésta de $1,958 MN
(d.e $200) vs $2,338 (d.e $4106) y $2,443 MN (d.e $471)
para la terapia alternada y la terapia con bromocriptina,
respectivamente. Asi mismo, en cuanto a la RCEl, tomando
como comparador la terapia con bromocriptina (por ser la
terapia mds empleada en la préctica usual) la razén pre-
sentada por cabergolina fue menor que la presentada por
lo terapia alternada vs bromocriptina, $1,121 MN (d.e
$968) vs $1,642 MN (d.e $343) (Figura £).

Por otra parte, el porcentaje de pacientes sometidas a
intervencién quirdrgica con cabergolina fueron menos que
el porcentaje que requirié ésta con bromocriptina y la te-
rapia alterna, 1.19 vs 5.14% para las 2 Ultimas, respecti-
vamente.

Impacto econémico en la institucion

Con el fin de conocer cudl seria el impacto en términos
monetarios de utilizar cualquiera de las alternativas del
estudio, se realizé el cdlculo de la poblacidn potencial de
pacientes con hiperprolactinemia y presencia de microade-
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noma en el ISSSTE a nivel nacional. Asi, en México exis-
ten 25,196.788% mujeres en edad de menstruar (12.8-45
anos)? de las cuales el 4% presentan amenorrea secun-
daria® y de éstas 20% padece hiperprolactinemia; el
50% presentan tumor benigno y de éstos el 90% es mi-
croadenoma.? Por otra parte, el 6% de las mujeres en
este rango de edad es derechohabiente del ISSSTE, lle-
gando asi a una poblacién potencial de 5,443 mujeres
con hiperprolactinemia y presencia de microadenoma ads-
critas al ISSSTE a nivel nacional. Por otra parte, segin
Colao et al. la prevalencia de la hiperprolactinemia secun-
daria a microadenoma en el sexo masculino es de una
relaciéon 20:1 mujeres-hombre, lo cual arrojaria una canti-
dad de 272 hombres con dicho padecimiento en el ISSSTE
a nivel nacional.

Una vez estimada la poblacién potencial se realizé el
cdleulo del impacto econémico para cada alternativa obte-
niendo los siguientes resultados: Tratamiento con cabergo-
lina, X = 312.5 millones de pesos (d.e. $31.9 millones),
terapia alternada x = 269 millones (d.e. $48.4) y trata-
miento con bromocriptina X = 244 millones de pesos (d.e.
$47.6). €l impacto de los efectos en la poblacién seria el
siguiente: con cabergolina se obtendrian 159,544 meses
con respuesta favorable mientras que con bromocriptina y
la terapia alternada se obtendrian 101,041y 116,267 me-
ses con respuesta favorable, respectivamente.

Analisis de sensibilidad

Para verificar la robustez de los resultados obtenidos se
analizdé un cambio en el precio de cabergolina desde un
incremento del 30% hasta una reduccidon del 30%. De di-
cho andlisis se obtuvo que a partir de una reduccién en
precio de cabergolina del 27% esta alternativa resulté ser
la mds econémica y por ende una terapia costo ahorrado-
ra en comparacién con bromocriptina. Asi mismo, es a
partir de estos umbrales que cabergolina, con base en la

$
3,000
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RCEl, tiende a ser una terapia costo-ahorradora para el
ISSSTE (Figura 3). Asi mismo, a partir de un incremento
del 18% en el precio de cabergolinag, ésta deja de ser la
terapia mas costo-efectiva, ya que la RCEl del tratamiento
alterno comienza a ser menor que la RCEl presentada por
cabergolina.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados expuestos se pudo identificar
que la terapia con cabergolina (0.8125 mg 2 veces por
semana) en el tratamiento de mujeres con hiperprolacti-
nemia y presencia de microadenoma es la terapia mas
costo-efectiva. €sto se debe a que esta terapia provee
mayores beneficios clinicos a las pacientes. Cabe remar-
car que esta diferencia se debe a que este dopaminérgico
es 58% mas efectivo que el tratamiento convencional con
bromocriptina.'” 18

€s importante resaltar que estos resultados se man-
tuvieron durante el andlisis de sensibilidad lo que refle-
ja que este tratamiento es la mejor opcién aun ante di-
versos escenarios de precio de cabergolina. Debido a su
mayor efectividad, cabergolina logra que las pacientes
se mantengan por mayor tiempo que el tratamiento con-
vencional con una respuesta favorable. Igualmente, en
la literatura analizada se encontré que su accién es mds
rdpida que la presentada por la terapia con bromocripti-
na, permitiendo un control mds inmediato y menos ajus-
tes de dosis.'”?!

Con respecto al andlisis econdmico, debido a que a
nivel nacional e internacional no existe publicado un um-
bral que indique que tan costo-efectiva es una alternativa
terapéutica con la medida de efectividad utilizada en el
presente estudio (meses bajo respuesta favorable), no
es posible definir si una opcién de las evaluadas en el
presente trabajo es costo-efectiva o no bajo alguna pauta
publicada previomente. Sin embargo, se asume que la
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figura 3. Andlisis de sensibi-
lidad del precio de cabergoli-
na y su efecto en la razén de
costo-efectividad incremental.
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RCE&l obtenida con cabergolina es una razén relativamente
baja; por lo anterior, la alternativa de cabergolina es una
opcién costo-efectiva en el manejo de pacientes con hi-
perprolactinemia secundaria a microadenoma en compa-
racién con bromocriptina.

Sin embargo, en la prdctica habitual no se estd adqui-
riendo la terapia con cabergolina, debido, entre otras co-
sas, a que las instituciones al ver su precio de adquisicién
limitan la compra y prescripcién de cabergolina. Con estos
resultados se presentan argumentos esperando se modi-
fique esta tendencia que afecta directamente la atencion
con calidad de las pacientes con este padecimiento en el
ISSSTE. Por otro lado, al evaluar el uso de cabergolina
como terapia alternada, la cual es la préctica clinica habi-
tual en el ISSSTE, se encontré que, asi como la terapia
con cabergolina, también resulta ser una opcidn costo-
efectiva en comparacién con bromocriptina.

Un limitante de este estudio, es el reducido tamano de
muestra de la revision de expediente (43 expedientes)
los cuales contemplan todos los casos disponibles para
este hospital. Sin embargo, esta realidad podria no ser
representativa de otros hospitales de la misma institucion
o de otras instituciones.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio son un avance impor-
tante para las instituciones de salud dado que no existia
evidencia que evaluara qué terapia es mds costo-efectiva
en el manejo de las pacientes con hiperprolactinemia se-
cundaria a microprolactinoma.

Al utilizar las razones de costo-efectividad promedio,
cabergolina es la opcién mds costo-efectiva por mostrar
los menores costos por mes con respuesta favorable en
las pacientes con microadenoma e hiperprolactinemia. Con-
siderando la RCEl, cabergolina es la opcidn mds costo-
efectiva en comparaciéon con el resto de las alternativas
consideradas en la investigacién; asi mismo, su razén de
costo-efectividad promedio resultd ser 16% menor que la
presentada por la terapia alterna y mostré ser la terapia
qQue genera un mayor nimero de meses bajo respuesta
favorable. Ademds de ser una terapia que reduce las in-
tervenciones quirtrgicas en las pacientes con respecto a
la terapia con bromocriptina.
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