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Resumen

Introduccién: De acuerdo con el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, la hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una enfermedad huérfana. Aunque existen estudios de costo de la HAP en Colombia, es necesario hacer una
actualizacion del costo de enfermedad. Materiales y método: Este estudio estimo el costo anual de la HAP en Colombia
utilizando metodologias de los manuales de evaluacion de tecnologias. Resultados: Segun la consulta a expertos clinicos
y lideres de opinion, alrededor del 81% de los pacientes se encontraban en estadio moderado de la enfermedad (FC Il y Ill)
y la terapia mads frecuente es sildenafilo en monoterapia o combinacion. El costo de diagndstico promedio en Colombia fue
de COP $2,904,724.51, mientras que el costo anual de tratamiento promedio asciende a COP $71,410,480. En general, los
costos y hospitalizaciones son mayores en etapas avanzadas de la enfermedad. Conclusiones: Segun este estudio, aunque
la medicacion para el tratamiento de la HAP tiene un alto costo, administrar la terapia adecuada puede mejorar la calidad
de vida y reducir la progresion de la enfermedad, las hospitalizaciones y el requerimiento de medicacion adicional, lo cual
lleva a reducir el costo asociado a la enfermedad. Esto requiere la creacion de centros de referencia, y la difusion de infor-
macion sobre esta patologia a los profesionales de la salud.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar. Costo de enfermedad. Colombia.

Abstract

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an orphan disease according to the Colombian Ministry of Health. Al-
though there is evidence of studies assessing the cost of PAH in Colombia, update of the cost of illness estimation is necessary.
Method: This study s objective was to estimate the annual cost of PAH in Colombia using the Colombian’s Health Technology
Assessment Agency methodology. Results: Clinical experts and opinion leaders consulted indicated that about 81% of the
patients were in a moderate stage of the disease (FC Il and lll) and that the most frequent therapy is sildenafil in monotherapy
or in combination. The average cost of diagnosing the disease in Colombia was US $ $2,088.23(COP $ 2,904,724.51), while
the average annual treatment cost amounts to US $51,337.52(COP $71,410,480). Overall, costs and hospital admissions are
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higher in advanced stages of the disease. Conclusions: The results of this study indicate that even though drug therapy in PAH
is expensive, administering adequate therapy can lead to an improvement in quality of life, a reduction in disease progression,
hospitalizations and need for additional medication; reducing costs associated with the disease. This requires the creation of
reference centers, and the dissemination of information about this pathology to health care professionals.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension. Cost of illness. Colombia.

Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una en-
fermedad caracterizada por un aumento en la resisten-
cia vascular pulmonar y disfuncién ventricular derecha,
lo cual lleva a insuficiencia cardiaca derecha y muerte'.
Se caracteriza por una presion arterial pulmonar (PAP)
> 20 mm Hg, una presién en cufia de la arteria pulmo-
nar < 15 mm Hg y una resistencia vascular pulmonar
(RVP) = 3 unidades Woods (UW)>*. Entre los meca-
nismos fisiopatoldgicos que llevan a la HAP se encuen-
tran la vasoconstriccion, lainflamacién y la remodelacion
de los vasos pulmonares®.

En Colombia existen algunos estudios que estiman
la prevalencia de HAP, oscilando entre 28 y 52 casos
por millén de habitantes®®. Ademas, la HAP ha sido
considerada una enfermedad huérfana por el Ministerio
de Salud y Proteccién Social; por tanto, los pacientes
diagnosticados con HAP estén cubiertos por un regla-
mento especial que garantiza la atencién en salud por
parte del gobierno colombiano’.

El diagndstico de HAP generalmente incluye técni-
cas imagenoldgicas, como la ecocardiografia Doppler
0 la tomografia para medir la RVP y la presion en cuia
de la arteria pulmonar, y la literatura sugiere que las
pruebas genéticas son Utiles para descartar la HAP
hereditaria (la mayoria de los casos de HAP hereditaria
estan asociados a mutaciones del gen BMPR2)%°. Sin
embargo, se requiere un cateterismo cardiaco derecho
(CCD) para establecer el diagndstico, ya que se utiliza
para medir la PAP®. La clasificacion clinica y el examen
de prondstico generalmente se hacen por medicion de
las caracteristicas clinicas, el estado hemodinamico, la
capacidad de ejercicio y el péptido natriurético cere-
bral®. Ademas de los pardmetros prondsticos mencio-
nados anteriormente, la respuesta a las intervenciones
terapéuticas es una variable importante para estable-
cer un prondstico'®'".

Los tratamientos estan dirigidos a la modificacion de
tres vias fisiopatologicas: la via de la endotelina-1, abor-
dada por los antagonistas de los receptores de la en-
dotelina (bosentan, ambrisentan, macitentan)'?; la via
del oxido nitrico, abordada por los inhibidores de la
fosfodiesterasa-5 (sildenafil, tadalafil) y los estimulantes

de la guanilato ciclasa (riociguat)’®'* y la via de la pros-
taciclina, abordada por los analogos de la prostaciclina
(iloprost, treprostinil, epoprostenol) y los agonistas del
receptor de prostaciclina (selexipag)'®'®. En Colombia,
solo el selexipag no se encuentra disponible.

El diagndstico, la clasificacion, el tratamiento y el
seguimiento son elementos generadores de costos
que, en el pais, son pagados por un tercero, a saber,
el Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS). Algunos estudios han intentado estimar el
costo asociado al diagndstico y tratamiento de la HAP
en Colombia. Por ejemplo, se llevo a cabo un estudio
en el 2013 en el que se estimé el costo del diagnéstico
de la HAP en USD $112.52 (COP $217.788, de acuerdo
con la tasa de cambio utilizada en ese estudio) por
paciente. Para pacientes en clase funcional (CF) I, el
costo total anual de la enfermedad por paciente fue de
USD $1,248.75 (alrededor de COP $2.3 millones), de
USD $91,839 (alrededor de COP $174 millones) para
pacientes en CF Il y lIl, y de USD $183,777.61 (alrede-
dor de COP $349 millones) para pacientes en CF IV'.
Sin embargo, debido a los cambios en los protocolos
de tratamiento, especialmente respecto a las combina-
ciones iniciales y a los abordajes secuenciales'®, cobra
relevancia que los médicos y los responsables de la
toma de decisiones analicen los costos farmacoldgicos
y no farmacoldgicos actuales del tratamiento de la HAP
en Colombia. Por tanto, el objetivo de este estudio es
estimar la carga econémica de la HAP en Colombia
bajo la perspectiva del tercero pagador.

Materiales y método

El siguiente es un analisis de micro-costeo enfocado
en estimar la carga econémica de la HAP bajo la pers-
pectiva del tercero pagador colombiano (SGSSS); por
lo tanto, solo se incluyeron los costos médicos directos.
Con el fin de incluir todos los costos relevantes, se
realiz una fase inicial de estimacion de la utilizacién
de recursos sanitarios (URS), seguido por una fase de
estimacion de costos, utilizando las fuentes recomen-
dadas de costos para las evaluaciones econémicas en
Colombia'®.
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Estimacion de Ia utilizacion de recursos
sanitarios

La URS se estimo6 por medio de entrevistas en pro-
fundidad con expertos clinicos. Para guiar estas entre-
vistas, se desarrolld6 un cuestionario con preguntas
acerca de la URS a través de todas las fases del ma-
nejo de la HAP. Especificamente, las preguntas apun-
taban a reunir datos acerca del diagndstico, tratamiento
farmacoldgico, seguimiento ambulatorio y tratamiento
hospitalario. Las preguntas se elaboraron con base en
las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS)
para el tratamiento de la HAP?. Por otra parte, también
se les preguntd a los expertos clinicos acerca del perfil
del paciente, el cual estaba relacionado con la CF de
la OMS o la clasificacion de riesgo de la ESC/ERS y
las herramientas necesarias para el diagnéstico.

Enfoque de microcosteo

El costo de cada recurso sanitario y medicamento
identificado en la fase previa se obtuvo de fuentes pu-
blicas, de acuerdo con las guias para las evaluaciones
econdmicas publicadas por el Instituto para la Evalua-
ciéon de Tecnologias en Salud (IETS)'®. El costo de los
procedimientos, las hospitalizaciones y las consultas
se obtuvo del manual de tarifas del Instituto de Seguros
Sociales (ISS)?° mas un incremento del 30%, de acuer-
do con las guias del IETS. Los costos de los medica-
mentos se obtuvieron de la base de datos SISMED. El
costo se expresa en ddlares estadounidenses (USD)
del afio 2022, ajustado por la paridad de poder adqui-
sitivo (PPA), ya que esta medida es menos sensible
a los cambios en oferta y demanda. En el 2022, 1
USD ajustado a la PPA era equivalente a COP
$1.390,99. En este andlisis se consideraron las si-
guientes categorias: el diagndstico, el seguimiento
ambulatorio, otros tratamientos ambulatorios, las hos-
pitalizaciones, los eventos adversos (EA) y el trata-
miento farmacoldgico.

Resultados

Se entrevistaron cuatro neumdlogos con un prome-
dio de 18 afios de experiencia en el tratamiento de
HAP, constituyendo un universo de 342 pacientes tra-
tados con esta enfermedad. En su consulta, la mayoria
de los pacientes cursaban con HAP idiopatica (170;
49.7%), seguida de HAP asociada a cardiopatias con-
génitas (74; 21.6%) y HAP asociada a las

enfermedades del tejido conectivo (44; 12.9%); esto
refleja el entorno de centro de excelencia y alta com-
plejidad en el cual trabajan los expertos en HAP en-
trevistados. En cuanto a la distribucion de la CF de
los pacientes, 21 (6%), 154 (45%), 123 (36%) y
44 (13%) de los pacientes se encontraban en CF |,
[, 11y IV, respectivamente, indicando que la mayo-
ria de los pacientes se diagnostican en etapas mo-
deradas de la enfermedad.

El costo anual del diagndstico se estimé en USD
$2,088.23, siendo el CCD y la angiografia pulmonar los
procedimientos mas costosos en esta etapa. El costo
promedio anual de seguimiento se estimé en USD
$1,960.68, del cual casi la mitad estaba asociado al
CCD. En cambio, el costo anual de otros tratamientos
ambulatorios se estimé en USD $444.27 y se relaciond
principalmente a la oxigenoterapia. Por otra parte, el
costo total anual de los EA por paciente fue de USD
$13.28, y las cefaleas fueron los eventos que mas cos-
tos generaron (Tabla 1).

Se encontraron diferencias en el nimero de hospi-
talizaciones, el costo y el tiempo de estancia hospita-
laria (TDEH) entre las diferentes etapas de CF (Fig. 1).
Por ejemplo, el TDEH para pacientes en CF Il fue de
7.5y 4.0 dias en hospitalizacion general (HG) y unidad
de cuidados intensivos (UCI), respectivamente. De ma-
nera similar, en los pacientes en CF Ill, el TDEH fue
de 6.3 y 4.5 dias en HG y UCI, mientras que el TDEH
en los pacientes en CF IV fue de 11.0 y 12.8 dias en
HG y UCI, respectivamente. Los expertos clinicos no
reportaron hospitalizaciones de pacientes en CF .

Respecto a la terapia farmacoldgica especifica para
la HAP, los datos sugieren que en todas las CF, los
pacientes son tratados mayormente con terapia com-
binada dual; 5 (23.8%), 8 (38.1%) y 8 (38.1%) de los
pacientes en CF | fueron tratados con monoterapia,
terapia combinada de inicio y abordajes secuenciales,
respectivamente. En el caso de los pacientes en CF
[l, esta proporcion fue de 46 (30%), 83 (54%) vy
25 (16%), respectivamente. En CF Ill, la divisién de
pacientes fue de 16 (13%), 72 (59%) y 35 (28%), mien-
tras que los 44 pacientes en CF IV recibieron terapia
combinada de inicio. Por tanto, la combinacion de
inicio parece ser la opcidn preferida con relacién a la
terapia combinada.

Por otro lado, el sildenafil, tanto como monoterapia
como en combinacién, es por mucho el tratamiento
farmacoldgico mas frecuente en todas las fases de
CF, seguido por los antagonistas de los receptores
de la endotelina (Fig. 2). En general, el tratamiento
farmacoldgico especifico para la HAP representd
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Tabla 1. Procedimientos y examenes principales para cada paso del manejo

Procedimientos diagnésticos

CCD: cateterismo cardiaco derecho 1 100.0% $ 45254
Angiografia pulmonar 1 100.0% $284.27
CCD de ejercicio 1 58.5% $264.64
CCl: cateterismo cardiaco izquierdo 1 70.2% $150.81
Ecocardiografia transesofagica 1 73.7% $ 144.86
Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion 1 100.0% $ 126.67
Volumen de llenado 1 73.7% $97.25
TAC: tomografia axial computarizada 1 96.5% $91.07
PM6M: prueba de marcha de seis minutos 1 100.0% $73.1
ECG: electrocardiograma 1 88.3% $64.02
Otros procedimientos 1 - $338.38
Seguimiento ambulatorio
CCD: cateterismo cardiaco derecho 2 100.0% $905.07
PM6M: prueba de marcha de seis minutos 4 100.0% $294.86
Prueba de BNP 3 100.0% $ 196.56
Ecocardiografia transtoracica 25 100.0% $147.69
ECG: electrocardiograma 15 100.0% $108.74
PCPE: prueba cardiopulmonar de ejercicio 1 100.0% $73.1
Pruebas de funcion hepatica 2.5 100.0% $ 66.32
Valoracion médica y determinacion de la CF 4 100.0% $46.77
Prueba de electrolitos 1.5 100.0% $30.50
Prueba de troponina 0.5 100.0% $18.34
Otros procedimientos - 100.0% $72.11
Eventos adversos
Cefalea 1 60.6% $12.24
Hipotension 1 4.1% $0.50
Elevacion de transaminasas 1 1.5% $0.18
Dolor en el sitio de aplicacion 1 0.3% $0.06
Hinchazon de los nudillos 1 0.3% $0.04
Otros tratamientos ambulatorios
Oxigenoterapia 1 63.0% $279.55
Consulta médica — especialista en HAP 46 100.0% $53.90
Vacuna contra el neumococo 1 54.0% $25.73
Actividad fisica y rehabilitacion supervisada en el hospital/ 1.6 100.0% $28.38
entrenamiento en un centro especializado de rehabilitacion
Vacuna contra la influenza 1 95.00% $19.56
Consulta médica — otros especialistas 09 100.00% $10.29
Asistencia social 1.4 100.00% $751
Formulacion de hierro por anemia 1 77.00% $7.50
Asistencia psicoldgica 1.2 100.00% $7.10
Otros profesionales de la salud (p. ej. enfermeras, nutricionistas) 0.9 100.00% $4.76
aproximadamente el 89% del costo de la enfermedad
e — que fue, en promedio, de USD $51,337.52 por pa-
Il Unidad de Cuidados ciente (Fig. 3). El tratamiento coadyuvante consistié
Intensivos (UCI) principalmente de anticoagulantes, diuréticos y digo-
xina, y tuvo poco impacto en el costo general de la
s202095  $228368 enfermedad.

Los costos de hospitalizacion parecen ser una im-
portante fuente de costos no-farmacoldgicos para los

CFI CFIl CF I CFIV pacientes en CF IV (Fig. 4).
GwW - 4.1% 5.6% 1.8%
ICU - 0.6% 0.6% 8.8%
Proporcion de hospitalizaciones relacionadas DiSCUSion

con la HAP por aio (%)

El diagndstico de HAP requiere de un abordaje mul-
Figura 1. Costos promedio de hospitalizacion por paciente. tidisciplinario compuesto, como minimo, de cardiologia,
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Figura 2. Distribucién del tratamiento farmacoldgico a través de todas las etapas de CF.
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Figura 3. Costo promedio anual de HAP por paciente.

neumologia, CCD e imagenologia®, como lo indican los
procedimientos principales identificados. Ademas, se
requieren centros de excelencia dentro de las institucio-
nes de atencion en salud para asegurar un diagndstico
y seguimiento de la enfermedad adecuado y oportuno.

Por otra parte, el tamizaje de pacientes en riesgo
puede llevar a un diagndstico mas oportuno y a la ini-
ciacién temprana de la terapia farmacoldgica, lo cual
se asocia con mejores desenlaces y calidad de vida®'.
En Colombia ya se ha implementado el abordaje de
tamizaje activo, lo cual lleva a la identificacién de HAP
en un 25% de los pacientes con esclerosis sistémica,

en 51% de los pacientes con enfermedad renal en eta-
pa terminal y en 27.9% de los pacientes con cirrosis e
indicacién de trasplante de higado??. Este estudio in-
dica que, en esta muestra de la poblacion colombiana
con HAP, el 49% de los pacientes estan en CF Il y 1V,
que se pueden considerar etapas moderadas a avan-
zadas de la enfermedad. Esto evidencia que los pa-
cientes aun son diagnosticados en etapas avanzadas
de la enfermedad, cuando el prondstico es peor y los
costos del tratamiento hospitalario y ambulatorio son
mayores, resaltando asi la importancia del diagndstico
precoz y el tamizaje en poblaciones y grupos con
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Costos farmacolégicos $30,817.18

$34,143.12

Costos totales $35,222.11 $38,650.37

[ Eventos adversos
] Diagnostico

[ Seguimiento ambulatorio (Todo)
B Seguimiento ambulatorio (Especifico)

$57,019.20 $60,113.62

$61,862.66 $71,459.76

Tratamiento coadyuvante [l Trasplante

I Tratamiento hospitalario

Figura 4. Componentes de los costos no-farmacoldgicos.

factores de riesgo conocidos, lo cual se asocia con una
mejor supervivencia a largo plazo®'?. Aunque este
estudio mostr6 que el CCD generaba altos costos en
el diagndstico de HAP, tiene un papel importante en la
certeza y oportunidad diagndstica, permitiendo asi un
tratamiento farmacolégico mas adecuado y menos pro-
babilidad de progresion de la enfermedad, lo que, a su
vez, lleva a un mejor manejo de los recursos de la salud.
Sin embargo, para alcanzar estas metas diagndsticas, se
deben implementar centros de excelencia dentro de las
instituciones prestadoras de salud para suministrar cui-
dado experto de manera integral e interdisciplinaria®*.
Los resultados también indican que, independiente-
mente de la clase funcional, la mayoria de los pacien-
tes reciben terapia combinada, tal como se recomienda
en las guias de consenso de expertos, con un menor
porcentaje de pacientes tratados con terapia de com-
binacion secuencial y monoterapia. Este porcentaje
disminuye a medida que la clase funcional empeora,
donde solo un 13% de los pacientes en CF Il recibian
monoterapia, mientras que el 30% de pacientes en CF
[l tenian esta terapia, y ningun paciente en clase IV
tenia monoterapia. En cuanto a la terapia secuencial,
en la CF | es donde mas se usa, siendo igual de fre-
cuente como la combinacion de inicio (38%). Ademas,
en pacientes en CF 1V, solo el 9.1% recibia analogos
de prostaciclina parenterales, mientras que el otro
90.9% fue tratado con sildenafil mas un antagonista de

los receptores de la endotelina. Esto contrasta nota-
blemente con lo que se recomienda actualmente en las
guias clinicas, que indican que los pacientes en CF IV
deben empezar con anélogos de la prostaciclina por
via endovenosa o subcutanea®.

Finalmente, las limitaciones de este estudio estan
relacionadas con su disefio y las fuentes de informa-
cioén, ya que el universo de pacientes explorado fue un
subconjunto pequefio de la poblacién nacional diag-
nosticada con HAP, seleccionado de manera no alea-
toria. Por tanto, no podemos asegurar que sea
representativo del panorama colombiano de HAP. Por
otra parte, dado que este estudio esta basado princi-
palmente en la opinién de expertos, el sesgo de la
practica clinica tiene una alta representaciéon en los
estimados de proporcion y URS; por consiguiente, es
probable que los patrones de tratamiento y otras URS
no sean representativas de la practica clinica nacional.
Finalmente, dado que este estudio se llevo a cabo an-
tes de que redactaran las guias actualizadas de la
ESC/ERS del 20224, la estratificacion de los pacientes
y los resultados se presentaron de acuerdo con las
guias del 2015°.

Conclusiones

Este estudio muestra que los pacientes con HAP se
diagnostican en CF Il y IV, que son fases moderadas
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a avanzadas de la enfermedad y, que a medida que
esta progresa, los costos de hospitalizacion aumentan,
y en CF IV la estancia hospitalaria, junto con la nece-
sidad de UCI, se incrementan. Aunque la terapia far-
macoldgica en HAP es costosa, su uso se justifica ya
que es efectiva para mejorar la supervivencia y la ca-
lidad de vida, y muestra un perfil de seguridad razona-
ble. Por ende, es esencial que los pacientes apropiados
reciban la terapia correcta, y que se realice seguimien-
to y tratamientos oportunos para evitar desenlaces ad-
versos, tales como la hospitalizacion, la necesidad de
mas medicamentos, trasplantes y, con menos frecuen-
cia, la muerte. Sin embargo, este es un abordaje inicial
para develar una realidad frecuentemente desconocida
de una enfermedad de baja prevalencia en Colombia.
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