TEMAS MONOGRAFICOS

Costes de la terapia hormonal
sustitutiva en la menopausia

[ Introduccion

la problemdtica de la menopausio des
pierta hoy en dia enorme inlerés, llamando po-

derosamente la atencién no solo de los gi-

nectlogos, sino fambién de infernistas,
socitlogos, epidemidlogos, economistas y po-
liicos.

Este inferés se jusfifica por tres razones:

- El conecimiento aclual de los signos, sin-
fomas Y GlteCCiOﬂeS que aparecen como con-
secuencia de la corencia de estégencs, asi
como la aparicién de nuevas formulas gor
lénicas y nuevas vias de administracion de la
Terapia Hormonal Susfitutiva (T.H.S.), que han
evilado muchos de los efecios secundarios de
lo misma.

- la imporancia demogréfica del femo,
con un gren nimero de personas ofectadas. En
Espaiia, segin dalos recientes del Inslituio No-
cional de  Esladistica, apror
ximadamente con 7.400.000 mujeres en edad
peri y posimenopéusica, represeniando un 37%
del tolal de mujeres censads.

~ El incremento de la esperanza de vido,
nos lleva a prever que para el afio 2000 habra
254 mujeres por cada 150 hombres en el
grupo poblacional de més de 85 afios, y que
para entonces el 70% de los personas mayores
de /5 afios serén mujeres.

contamos
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Todos esfos dafos nos dan una idea de la
imporfancia del coste médico/social de este
problema, ya que nueslias mujeres permanecen
en silacion de deprivacion hormonal entre 25
y 35 afios de su vida.

Il METODOS ANALITICOS
1.-Comentarios generales.

Ante los posibles gasles que podria en-
trafiar la T.H.S., se ha intenfado infroducir mé-
todos de andlisis sistemdticos para deferminar
si esta modalidad de frafamiento proporciona
un beneficio que jusiifique el gasto. El pro-
bleme esté en el gran nimero de variables
que debemos de considerar, asf como la com-
paracién de varios métedos diferentes de fro-
famiento.

Desde el momenio en que exisle una af
ternativa frente a los riesgos ligados a la me-
nopausia, es logico que planteemos la cues
lion de si esta ferapia esié justificada
econdmicamente, por lo que deberemos com-
parar los cosles de la prevencién con los de
la menopausia no fretada, feniendo en cuen-
fa, por ofra parte, la reduccién de la mor-
folidad en el esudio coste/elicacia de lo
TH.S.

2.-Célculo de coste-efectividad

Bl cdlculo del costeefectividad
lacion del coste en dinero a la efecti
sobre sonidad. Esta dlima medida
cuantifafivamente denomindndose cc
ajuste afosvida(C.AAV.], reflejand,
céleule Gnico los cambios en la super
la morbilidad (1,2,3).

El andlisis coste-efeciividad se cal
sigue:

2-1,-Costes netos de sanidad(

la férmula para caleular los cos
nidad ha sido modificada de Weins
Stason Wh.(1] y Utian Wh. (2] y seria

cs=Acdi+Aces +AcpAape HAci

cs=Cosle de sanidad nelos

Acdi=Costes directos terapéutico
cluyen los pagos por servicio a méd
pilales, laboratorios, asi como medica

Aces=Cosles debidos a los el
cundarios del fratamiento.

Acp=Cosles preventivos que inc
cosles y un programa de profilaxis co
recelas, educacién, tiempo médico, ef

Aape=Ahorro del coste hipolélic
deriva del fratamiento de la enfermed,
sencia de un programa de profilaxis.
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Aci=Cosles indirecios del impaclo eco-
némico de una muere premalura o invalidez.

2.2.-Céleulo de la efectividad neta de
salud (ES)

El cdleulo de la efectividad neta de salud,
que en definiliva es el cdleulo general de me-
jora o pérdida de calidad de vida, de puede
caleular segin la férmula propuesta por Weins-
fein y Stason (1).

ES=An"p + Abp - Arp

ES=Efectividad neta de salud en CAA.V.

An®p=Nimero probable de afios vida, sin
ajustar debido a la reduccion de morbilidad o
prevencion derivada.

Abp= Mejora de la calided de vida en
aiios debido a la prevencion y o la reduccién
de la morbilidad.

Arp=Pérdido de calidad de vida en afios
debido a los efecios secundarios derivados del
fralamiento.

El nimero probable de afiosvida sin ajustar
(An%p) se puede calcular basandose en las lo-
blas de vida. £l caleulo de la mejora (Abp) o la
pérdida de calidad de vida (Arp) es una cues:
fion controverido, Puede hacerse su de
terminacién basandose en el indice del estado
de salud (1.5.) (1,4). Este indice asigna un valor
nimerico [p) entre O y 1 para diferenciar los di-
versos grados de invalidez y molestias, es
decir,; 0.0 significa practicamente “no in-
validez", y 1.0 implicaria el equivalente a un
paciente fallecido, es decir, la probabilidad (p)
de muerte es de 1.0.

Para poder calcular este indice de salud,
habra que lener en cuenta, per fanfo, fodos los
beneficios y riesgos relativos.

Asi pues, la relacion costeefectividad se
caleula con la siguiente formulo:

CS Acdt + Aces + Acp - Aape + Aci =

ES Anp + Abp - Arp

El conceplo del andlisis coste efecividad
ha sido criicado, ya que se carece de in-
formacion para llevar @ cabo la formula an-
ferior con precision, lo cual significa que los
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cdleulos finales no se pueden hacer con cer
teza.

IIl,-COSTE-EFECTIVIDAD DE LA T.H.S.
1.-Coste sanitario de la T.H.S.

Cada pals deberia hacer sus propias es
fdisicas  sonifarias, yo que exislen vo-
riaciones importanles de unos a ofros, de-
biendo cada uno de valorar el cosle de la
THS.

De fal manera que el coste deberd cal
cularse ulilizando estadisiicas locales, segin la
formula que hemos propuesio anferiormente.
Esle andlisis, mieniras no exista una pauta con-
crela, deberd aplicarse a cada fipo de es
frégeno y progestageno disponible, asi como a
sus posibles combinaciones. Asi mismo, el coste
dependerd del programa sanitario que se quie-
ra desarrollar, De ahf, que creamos que es im-
portante que en cada region se establezca un
mismo profocolo para que sea desarrollado por
fodas los unidades de menopausia o cenfros de
salud competentes.

2,-EFECTIVIDAD DE LA T.H.S.
2.1.-Riesgos potenciales (R.P.)

Lo relacion entre ferapia hormonal sustilutiva
y riesgos polenciales se ha depurado en los
fimos afios, habldndose en la octuolidad ex-
clusivamente de un mayor riesgo en el sangrado
posimenopausico y, quizés, cirugia innecesaria.
En cuanio a la relacién con los canceres g
necoldgicos ha sido objeio de discusiones e in-
vesfigaciones exhautivas en las dlimas dé
cadas, siendo el pilar base de los posibles
riesgos de la T.H.S. Finalmente, decir que con
los actuales tralamientos se ha desvanecido la
relacién que exisfia de la T.H.S. con un av
mento de la trombosis venosa y from-
boembolismo, de un aumento de lao presion san-

guinea y de las alteraciones del meiabolismo [
pidico. 5)

2.1.1.-Sangrado postmenopausico y
cirugia innecesaria,

lo adminisiacion de una THS. pro
longada esfimula en ocasiones el endometrio
produciendo un sangrado endomelrial. La in-
cidencia vario segin los produclos que se ad-
ministran, via, dosis y respuesta del paciente
(6). Asi, las mujeres que presenten dicho san-
giado se preocupardn y en muchas ocar
siones es muy posible que el médico decida
inlervenir  praclicando  una  biopsia  en-
domelrial, dilatacién y legiado, e incluso en
ocasiones una histerecomia. Todos estos pro-
cedimientos pueden considerarse necesarios y
se podian evitar si la medicacién no se hu-
biera administrado. Por tanto, el aumento de
incidencia de songrado  posimenopdusico
pude resullar direclamente en cirgio in-
necesaria,

2.1.2.-Cancer de endometrio

Esfudios epidemiolégicos sobre un gran nér
mero de pacientes ponen en evidencia un av-
menlo del riesgo de cancer de endomelrio, de
dos a res veces mayor fras la filizacion de es
régenos exégenos (Tabla 1] (7-12). Esle riesgo
aumenia con la duracién del fratamiento v la
dosis estrogénica uilizada (13).

Sabemos que el estrdgeno estimula la pro
liferacién de la mucosa, elevando la aclividad
mitdlica y la sintesis del DNA. En la célula, se
incrementa &l nimero de receplores, lanfo de es
frégenos como de progesterona. Por olra parte,
los progestdgenos conirarrestran estas acciones
y defienen la sintesis del DNA (14] y de los re-
ceplores.

Por ello, la adicion de un progestageno a
la terapia de los estragenos fiene un efecto pro-
tector del endomelrio. los efectos de méxima
proleccion se han obtenido cuando se ad-
ministra el progestageno de 12 a 13 dias, ho-
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biendo sido practicamente nula la incidencia
de hiperplasias (15).

Cosi todos los esiudios clinicos y epi-
demiolégicos, actualmente disponibles, mues
fran una disminucién de lo frecuencia del can-
cer de endometrio en las mujeres fratadas con
estrégenos-progestagenos con respecto a las no
ratadas (16,17, 18.

Se admite que en la poblacién general, el
riesgo de desarrollar un carcinoma de en-
domelrio es aproximadamente de 1/1200. Si
lenemos en cuenta la tasa anval aplicada en lo
poblacién peri y posimenopdusica espafiola
nos encontrariamos con una incidencia apro-
ximada de 3.700 nuevos casos de carcinoma
de endometrio en estas edades.

la lerapia reduciria tedricamente estas ¢
fras en una lercera parte, suponiendo un ahorro
aproximado de 1.200 millones de pesetas
anuales.

2.1.3.,-Céancer de mama

Confrariamente al céncer de endometrio,
no aparecen para el carcinoma de seno evi
dencias epidemiologicas y/o estadisticas que
apoyen rolundamente el mayor o menor riesgo
delaTHS. [13).

En la actudlidod, se ho establecido una
serie de factores para delerminar las mujeres
con riesgo de padecer un carcinoma de mama.
lo  odminisiacion  de  esiégenos  ex-
clusivamenle, o no aumenla el riesgo de céncer
de mama, o éste va a ser minimo (Tabla 2) (19-
36); pero, en eslos momentos, el problema fun-
damental es discenir si los progestagenos son
comprometedores de los  estégenos, an-
tagonislas o no ejercen ninguna de eslas fun-
ciones en la mama (37,38). A la espera de
mas resullados, parece prudente que a toda
mujer que va a ser somefida a TH.S., se le re
dlice un estudio de la mama, deberemos de
lener en cuenta, por lo tanto, el coste de la ma-
mogafia, aunque en algunas comunidades se
considera ya como un gasio legitimo en una
paciente pasados los 45 afios; asimismo, de-
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berfa evilarse esta lerapia hormonal susfitufiva
en loda aquella mujer con riesgo elevado de
padecer carcinoma de mama.

En conclusién, lo mujer que lenga dlero de-
berd recibir un progesiageno anfe el riesgo de
padecer o desarollar una hiperplasia o ade-
nocarcinoma de endomefrio, si bien el pro-
gestégeno ha de adminisirarse en o menor
dosis y durante el menor tiempo posible, paro
prevenir dicha proliferacién  endomerial. En
cuanto a la mujer histerectomizada no tenemos,
en la actualidad, ninguna evidencia de que el
esiibgeno deba asocidrsele a un progesiageno

(13).
2.2.-Beneficios potenciales (B.P.)

los beneficios del tralamienio susfitulivo de
la menopausia ya no se disculen: a corfo plazo,
mejoran la calidad de vida (39); a largo plozo,
previenen el riesgo de osleoporosis (40), la
aparicion de fracturas {41) y quiza disminuyan
las enfermedades cardiovasculares.

2|20 I .'Cﬂ "dﬂd de Vidﬂ

la eficacia del iratamiento susfitufivo con
respecto a los sofocos, los sudores nocturnos, el
insomnio y la dispareunia ha sido claramente
demostrada en numerosos estudios (42,43,44),
hasta tal punio que nos encontramos en la I
eratura con numerosas escalas en que de
muestan el efecio beneficioso del hatamienio
hormonal susfitufivo con respecto a la calidad
de vida (4549). Es muy dificil poder valorar
eslos paramelios en dinero, pero no cabe la
menor duda de las ventajos que aporlan.

2.2.2.-Enfermedad cardiovascular

A pesar de dlgunas contradicciones en la li
teratura, las investigaciones mds recienles han
sefiolado un claro incremenio de riesgo car
diovascular en mujeres postmenopdusicas, al
fiempo que han destacado el efecto protector
de la terapia estrogénica [50-53). Dicho efecto

profector se basa fundamentalmente
cremento de las proleinas de alla den
(50]. Sin embargo, ofios aulores in
descienden los lipoproteinas de baja
(LDL) (54). Se ha llegado @ establece
mujer sin frafamiento esfrogénico fiene
de riesgo de padecer infarto de mioc
con él (55). También se esid discutier
aclualidad, la relocién de las lipoprof
los diferentes fipos de esiégenos, osi
diferentes rutas de adminisiracion. No
no hay por ahora estudios epidemiold
comparen los riesgos en mujeres Iratac
terapia hormonal sustitutiva cldsica
nuevos sistemas y nuevas rulas de fer
monal.

En Espaiia, segin datos del Ins
cional de Estadistica, en 1985 se
8.174 muertes por |AM en mujeres, d
les un 99% fueron mujeres mayores de

De acuerdo con diversos trabajos
eshogenos adminisirados profilacticame
den reducir el riesgo a la milad o |
parte, por lo que el chorro potencio
gupo oscilario en Espaiia alrededo
10.000 millones de pesetas al afio.

2,2.3.-Osteoporosis

la osteoporosis consfituye un enc
blema socioeconémico. Se ha eslir
EEUU un cosle aproximado de 6,4 bi
délares anuales en los que se englobc
la mortalidad, sino la morbilidad
leraciones sociales y psicolégicas que
(57). la incidencia de fraciuras de 1
muestra uno distribucion bimodal er
sexos: hombres jévenes y mujer
imenopdusicas (figura 1) (58). Més de
los mujeres mayores de 65 afios suf
fractura de cuello de fémur, de cue
tebrales o de anlebrazo (59). las muj
viven mds de 90 afios fienen un riesg
33% de padecer una fraclura de fémur
encima de los 50 afios la proporcion
uras de cadera enire mujeres y homl
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TABLA 1
CASOS-CONTROL ESTUDIADOS MOSTRANDO LA ASOCIACION ENTRE USUARIAS DE ESTROGENOS Y CARCINOMA DE
ENDOMETRIO.

AUTOR CASOS/CONTROL . RIESGO RELATIVO[*)

Mak y cols.(1976) 63/252 8,0

Zield and Finkle[1975) 94/188 7.6

Antunes y cols.[1979) 441/446 6,0

MacDonald y cols.(1975) 145/580 49

Smith y cols{1975) /817 4,5

Gray y cols.(1977) 205/205 3,1

(*)El riesgo de la mujer que no toma estrégenos se define en la unidad(1)
TABLA 2.
ESTUDIOS COMPARATIVOS EFECTUADOS A PARTIR DE CANCERES
OBSERVADOS CON GRUPOS CONTROL -
B —— flombras
AUTOR ANO RIESGO REIATIVO e 1
Arhes 1971 1,3 I
Boston Collaborative =
Drug Surveillance } 1974 il e
Program
CfGig ]974 l 2800
Henderson 1974 0,8
Mack 1975 16 g
Csagrande 1976 0,8 g
Sartwell 1977 | -
Binon 1979 1,3 .
Shore 1979 0,9 g
Gombrell 1979 0,0 g 100
Ross 1980 0925 "
Kelsey 1981 0.9 e .
Brinion 1981 1,24 -
Hoover 1981 1.4 ;
lawson 1981 295 ] (T W e
HU"(G 1982 | ,3* - s,.4‘”.:5.3354;5-5?“554?'0;as
K(]Ufmﬂn 1984 0,8‘0,9 Giupo de conltol
ngo ] 987 ] {Edad en afos)
*Riesgo relativo después de excluir las mujeres fraladas con estdgenos inyectables, en las cuar Fig. 1

les el riesgo relafivo=4.

N1
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aproximadamente, de 2,5 a 1. Casi el 50% de
estas fracluras ocurren en individuos que su-
peran los 80 afios de edad y el 80% de ellos
50N mujeres.

Hay dos faclores determinantes para que
una mujer desarrolle una osleoporosis: el prt
mero esd relacionado con lo masa ésea adullo
que haya alcanzodo antes de la menopausia,
lo que se llama el pico de masa ésea. Y el se-
gundo factor es el tanto por ciento de pérdida
de masa sea que se producid en la me-
nopausia (61). Un cierlo grado de pérdida
Gsea es inevitable segin avanza la edad; poro
prevenir una disminucién en exceso, habrd que
conocer qué faclores pueden acelerarla. Lo
factores causales han sido localiados en su
mayor  pare  en  invesligaciones  epi-
demiologicas, aunque pocos de ellos, ex-
cepluando la deficiencia esfrogénica, han sido
comprobades experimenialmente. Asi, la od
ministracion  posimenopausica de  estidgenos
previene la fase acelerada de la pérdida 6sea
[62,63). los estragenos previenen la pérdida
de masa ésea fanfo en el hueso corfical como
rabecular (64). Ademds, varios estudios epi
demiologicos y casos control han sugerido que
los estrogenos poseen un efeclo proteclor sobre
la fasa de fracturas osteopordlicas (65)

El coste de esta enfermedad, sélo puede re

ducirse identificando aquellos individuos con
disminucion de la masa ésea a la vez que me-
jorando y valorando  objefivamente un -
famiento aclivo, Asi, si conocemos las pacientes
que fienen riesgos, podemos indicar aquellas
que serfan susceptibles de un esiudio  diag-
néstico y de la terapia precepfiva. Por ofra
parte, fendriamos que cuesfionar el beneficio
que podria resuliar de un screening a toda la
poblacién. El coste/efectividad de la esfrategia
de screening se basa en evifar los cosfes y ries:
gos que se derivan de tralar a mujeres de poco
riesgo de fracturas. De todas maneras si se con-
fimara que la THS conlleva un efecto profector
importante contra las enfermedades coronarias,
la densitomelria ésea no serfa necesaria puesto
que lo indicado seria un tratamiento universal.
En lo acivalidad y hasta que no contemos con
més dalos prospectivos es dificil valorar la ren-
fabilidad o no de este screening.

En Espaiia a partir de un estudio realizado
en Barcelona capital, en 1984 (66), se estimé
que los costes de la fase aguda de las fracturas
de fémur eran del orden de 16.000 millones de
pesetas anuales, sin tener en cuenta los costes
que generan fos la fase aguda [afencién mé-
dica, social, rehabilitadora...) caleulando que si
se fiene en cuenla estos dltimos gastos la cifra
subiria, simplemente por fracturas de fémur a
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no hard més que crecer sf fenemos ¢
los dalos demograficos, ya que, enfre
1970 y 2010 los habitantes de Esp
mds de 65 ofios habran pas
3.305.000 @ 6.242.000 y de repre
9,8% de la poblacién a un 15,5%.

IV.-Conclusion
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foridades sanitarias como los propios
debemos de definir las razones que apo
fras decisiones en el campo de la TH.S.

Por chora en nuestra unidad
nopausia, en espera de un consenso,
que debe adminisirarse T.H.S. en los s
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