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RESUMEN SUMMARY

La fibrosis quistica es una enfermedad genética de la cual Cystic fibrosis is a genetic disease which have more than
se han reportado méas de 2000 mutaciones, siendo la 2000 mutations reported, being the AF508 mutation
mutacion AF508 (cromosoma 7) la mas comin con un (chromosome 7) the most common, with an average close
promedio cercano al 70% a nivel mundial. Esta enfermedad to 70% worldwide. This disease occurs when both parents
se presenta cuando ambos padres son portadores carry the defective gene and is characterized primarily by
del gen defectuoso y se caracteriza primordialmente the production of thick mucus, which mainly affect different
por la produccién de mucosidades espesas las cuales organs such as the intestine, pancreas and lungs. Although
afectan diferentes érganos como intestino, pancreas y the collapse of lung function causes 85% of deaths, life
principalmente pulmones. A pesar de que el compromiso expectancy of patients with cystic fibrosis has increased
de la funcién pulmonar causa el 85% de los decesos, la  dramatically in recent years thanks to the development of new
expectativa de vida de los pacientes con fibrosis quistica ha  drugs, which allow a better management to the numerous
aumentado drasticamente en los Ultimos anos, esto gracias  complications. In Colombia, the diagnosis of this disease
al desarrollo de nuevos farmacos que permiten dar un mejor  is usually performed late, when lung disease has caused
manejo a las numerosas complicaciones. En Colombia el substantial damage in patients. Both economic and social
prondstico de esta enfermedad se realiza generalmente de  costs of pharmacotherapy are much higher than the costs of
manera tardia, cuando la afectacién pulmonar ha causado starting an early treatment.

danos sustanciales en los pacientes, con lo cual los costos

tanto econémicos como sociales al iniciar la farmacoterapia  Keywords: Cystic fibrosis, exacerbation, Mutation, medical
son mucho mas elevados frente a los costos de iniciar un  costs, Pseudomonas aeruginosa.

tratamiento precoz.

,

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Exacerbacién, Mutacién, INTRODUCCION

Costos médicos, Pseudomona aeruginosa. La Fibrosis Quistica es una enfermedad autosémica recesiva.
Se presenta con mayor frecuencia en ninos y adultos jévenes
de poblacién caucésica con una incidencia de 1 en 2,500
recién nacidos vivos.
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Los pacientes con Fibrosis Quistica se caracterizan por
la produccién de mucosidades espesas las cuales afectan
principalmente la funcién pulmonar, aunque es importante
tener en cuenta que esta enfermedad es multiorgénica y
puede generar otras manifestaciones clinicas. (Cleveland,
2012).

Las mucosidades espesas se presentan debido a una alter-
acion en el conducto de las células, “este conducto es el
que permite regular a través de la entrada y salida de Cloro,
la cantidad de agua que sale al exterior (Lisowska, 2012).
Como resultado de esto se presentan infecciones pulmo-
nares siguen siendo la principal causa de morbilidad y mor-
talidad en pacientes con fibrosis quistica” (Fong, 2009). La
enfermedad pulmonar en la fibrosis quistica estéd determina-
da por constantes obstrucciones en las vias respiratorias, in-
fecciones bacterianas en donde la méas comin es la causada
por Pseudomona aeruginosa, posterior inflamacién lo que
conlleva a bronquiectasias con un alto riesgo de que este
cuadro termine en la muerte (Chmiel, et al., 2002).

El defecto principal se localiza en cromosoma 7 del gen
regulador de la transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), en donde la mutacién més comun corresponde a
la dada en el alelo AF508 la cual en un promedio mundial
es la responsable de aproximadamente el 66% de los casos
(Bobadilla et al., 2002).

Debido a que por la naturaleza misma de esta enfermedad de
origen genético, aun no se posee una cura, el tratamiento se
basa fundamentalmente en medidas para extender y mejorar
la vida de los pacientes. Con este fin, se han desarrollado
nuevos medicamentes y tratamientos los cuales han derivado
en avances significativos. En los Gltimos anos los pacientes
con fibrosis quistica han mejorado su expectativa de vida,
esto se debe en gran medida al diagnéstico oportuno y al
tratamiento de la enfermedad pulmonar.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron los eventos generadores de costos, clasificados
en medicamentos y procedimientos por sexo y edad
en las diferentes etapas de la enfermedad. Los costos
fueron identificados, medidos y valorados de acuerdo a la
metodologia indicada en el Manual para la elaboracién de
evaluaciones econémicas en salud de la IETS. El horizonte
temporal del presente estudio es de un ano y la perspectiva
es la del sistema de salud Colombiano es decir la de tercer
pagador.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la consecucién de los resultados de esta evaluacién
econdémica parcial de los costos médicos directos del
tratamiento de fibrosis quistica con compromiso en la
funcién pulmonar en poblacién comprendida entre 5 vy
18 anos, se evaluaron los eventos generadores de costos
clasificados en medicamentos y procedimientos por sexo
y edad teniendo en cuenta las diferentes caracteristicas
clinicas de la enfermedad.

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta diversos
6rganos, principalmente el pulmén, este érgano se puede ver
seriamente afectado debido a la alteracién de secreciones,
lo cual conlleva a que estos pacientes presenten diferentes
caracteristicas clinicas como se observa en el gréafico No. 1.

Del gréfico No. 1 esimportante resaltar que las caracteristicas
clinicas durante la historia natural de la enfermedad son
excluyentes entre si, sin embargo un evento puede conllevar
a otro e incluso concluir con la muerte. Cada una de estos
eventos tiene unos costos asociados que dependen de las
diferentes intervenciones que conllevan al uso de recursos.
A continuacién se presenta en detalle cada una de estas
caracteristicas clinicas:

Paciente sin colonizacion:

Los pacientes con FQ inician sin colonizacién, en esta
etapa de la enfermedad los costos asociados se enfocan a
los medicamentos usados en la terapia respiratoria con el
objetivo de mantener los pulmones libres de esputo, prevenir
colonizacién por microorganismos y dafnos en la funcién
pulmonar.

Se encontré que el medicamento més costoso de la terapia
es la dornasa alfa a pesar de estar regulada por la circular de
precios de medicamentos (Circular 07 de 2013). Para el caso
base (edad 12 anos) en un horizonte de costeo de 1 ano un
paciente de sexo femenino requiere $ 22.470.622 (US 8.182)
y $ 23.460.129 (US 8.542) para el sexo masculino.

La literatura describe que este medicamento es la Unica
alternativa disponible en el pais para mejorar el deterioro
de la funcién pulmonar al disminuir la viscosidad de las
secreciones y facilitar la expulsién del esputo en los pacientes
con FQ. (Ministerio de Salud y Proteccién Social, Colciencias,
2014). Al revisar la base de datos del INVIMA, se encontro
que hay un Unico oferente en el pais para este medicamento,
adicionalmente no se encuentra incluido en el POS.

En los gréaficos 2 y 3 se observa la proporcién de costos de
la terapia farmacolégica, en las edades de 5 a 12 anos los
costos son similares para ambos sexos, mientras que para
la edad de 18 anos se evidencia que la proporcién en cos-
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Grafico 1: Caracteristicas clinicas de la FQ con compromiso en la funcion pulmonar
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tos es diferente; esta diferencia radica principalmente por el
aumento de la dosificacién y mayor frecuencia de uso a esta
edad para la dornasa alfa y budesonida micronizada.

Grafico 2: % de Costos de medicamentos
usados para pacientes de 5y 12 afios con FQ
sin colonizacion
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Gréfico 3: % de Costos de medicamentos
usados para pacientes de 18 afios con FQ sin
colonizacion
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Paciente con colonizacién:

Durante la historia natural de la enfermedad los pacientes con
FQ adquieren infecciones por diversos microorganismos, la
mayoria de estos pacientes son colonizados en alguna etapa
de la enfermedad. Los eventos que generan un aumento
en los costos son los antibacteriales para uso sistémico
debido a que es importante tratar las colonizaciones en
estados iniciales para evitar progresiones a complicaciones
o exacerbaciones.

En el gréfico No. 4 se evidencia el costo anual del tratamiento
farmacolégico; se observa que los costos son similares
para cada una de las edades de referencia entre sexos, sin
embargo los costos aumentaron considerablemente con la
edad; una de las principales razones de este aumento es el
estado de colonizacién y el deterioro en la funcién pulmonar;
esto se evidencia en el porcentaje de uso. El consumo de
Dornasa alfa para las edades comprendidas entre 6 a 14
anos es de 18,3% mientras que para un paciente de 18
anos el consumo es de 61,4%, el mismo comportamiento
se evidencia con los broncodilatadores y antibacteriales para
uso sistémico (Casas, 2008).

De los costos totales del tratamiento farmacoldgico; la Dor-
nasa alfa y Tobramicina contribuyen con el 80% del presu-
puesto total del tratamiento farmacolégico en los pacientes
con colonizacién. Como se menciond anteriormente, con
respecto a la dornasa alfa se observa que en el pais existe un
solo registro sanitario.

Con respecto al sexo y la edad y los costos de la dornasa alfa
se observa un comportamiento similar al de los pacientes
sin colonizacion, con la diferencia que en esta caracteristica
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clinica los antibacteriales para uso sistémico se introducen
en el tratamiento farmacolégico.

Para las edades de 5 a 12 anos el antibi6tico que consume el
mayor porcentaje de presupuesto es la tobramicina inhalada.
Para la edad de 13 a 18 anos aumenta el costo total del
tratamiento debido a la inclusién de tobramicina en otro
sistema de entrega de farmaco (Tobramicina en polvo seco).
Este comportamiento es debido al aumento de la edad donde
se presenta un progresivo deterioro de la funcién pulmonar.
De acuerdo con lo reportado por el Ministerio de Salud y

Proteccién Social, Colcienciasen2014, el 80% delos pacientes
en este grupo de edad estéan colonizados principalmente por
Raeruginosa y este precede a una infeccién crénica, razéon
por la cual se incluye en el tratamiento farmacoldgico la
tobramicina en polvo seco que elimina el riesgo de infeccién
que presentan los inhaladores convencionales por errores en
el momento de la administracion por parte del paciente.

Segun Blau y colaboradores aproximadamente el 65% de
los inhaladores estdn contaminados por malas practicas
de higiene, Segun el Tercer consenso de granada lo lista

Grafico 4 Costo anual tratamiento farmacolégico en Fibrosis
Quistica por Sexo
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como un PRM de “conservacion inadecuada”, (Sabogal,
et al., 2013) el cual puede dar lugar a un evento adverso,
y posterior aumento de los costos debido al tratamiento
de la complicacién por causa de esta mala practica.
Adicionalmente este SENF contribuye a la adherencia al
tratamiento por su facilidad de uso dado que requiere de 5
a 6 minutos diarios para ser administrado en contraste con
los 40 minutos que se necesitan para la administraciéon de
los nebulizadores convencionales (Geller, et al., 2011). Otra
ventaja que presenta el polvo seco es que por su disefio con
respecto al tamano de particula y drea de contacto ingresa
directamente a vias inmediatas lo que permite un mejor
deposito pulmonar con dosis més bajas (Newhouse, et al.,
2003).

Paciente con complicaciones:

La infeccién de la via aérea ocurre con frecuencia durante la
historia natural de la enfermedad. Los pacientes con fibrosis
quistica sufren colonizaciones constantes y obstruccién de
la via aérea, que pueden ocasionar complicaciones como
infecciones crénicas, bronquiectasias y enfermedades de la
via aérea pequena principalmente.

Estas intervenciones se caracterizan por el manejo a nivel
hospitalario, lo cual aumenta los costos considerablemente,
tomando la edad base (12 anos), para un paciente

534.965.106
534.563.543

530,648 655

12 afios 18 afios

Femenino

masculino el costo total del tratamiento anual fue de
$39.073.239 (US 14.227), un valor muy cercano fue el
obtenido para un paciente de sexo femenino $39.039.621
(dS 14.214), de estos costos los medicamentos ocupan una
proporcién importante (ver grafico 5), siguiendo el mismo
comportamiento anteriormente descrito, es decir predomina
la dornasa alfa seguido de la tobramicina.

tobramicina.

Grafico 5 Porcentaje de costos en
complicaciones para pacientes de 12 afios con
FQ

Medicamentos

Hospitalizacion

Estos pacientes requieren para su estancia una unidad de
cuidado intermedio para evitar la sobreinfeccién y contro-

18



Sonia Buitrago G., Karen Riano J., Jose Urrego N.

lar la infecciéon debido a que en esta caracteristica clinica,
el paciente presenta un alto riesgo de exacerbacién debido
a la disminucién del VEFi. Otro factor que eleva los cos-
tos en los pacientes que presentan complicaciones son los
procedimientos de laboratorio clinico; en donde se encuen-
tran incluidos los cultivos especiales para microorganismos,
prueba de proteina C reactiva, cuadro hemético y gases ar-
teriales, debido a que en este estado el paciente es vulner-
able y hay que monitorizar continuamente para observar la
evolucién del paciente. En el gréfico No. 6 se observa de
manera detallada las intervenciones en pacientes con com-
plicaciones.

Grafico 6 Procedimientos en
hospitalizacién con complicaciones en FQ
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Paciente con exacerbacion:

Una de las caracteristicas de los pacientes con FQ es la
presencia de exacerbaciones, estas pueden ser leves mod-
eradas y graves.

Las exacerbaciones leves y moderadas se caracterizan por
ser intervenciones de manejo ambulatorio, los eventos que
generan mayor costo son los medicamentos seguido de los
procedimientos , entre ellos el que ocupa un mayor porcen-
taje son los procedimientos de laboratorio clinico con un 40%
del costo total correspondiente a $1.114.880, seguido de te-
rapia respiratoria con un 33% correspondiente a $924.000,
esto debido a que los pacientes deben ser monitorizados
periédicamente y adicionalmente deben recibir terapia res-
piratoria intensiva con un minimo de 3 a 4 sesiones diarias
que garantizan la mejoria la mejoria del VEF: y disminuye
las hospitalizaciones (Romero, et al., 2004). Estos proced-
imientos anteriormente descritos son necesarios para evitar
el empeoramiento de la exacerbacién y el riesgo de muerte.
Con respecto a los costos, el manejo de los medicamentos
y procedimientos presenta un comportamiento similar al de
los pacientes con colonizacién esto debe a que el manejo es

ambulatorio, la antibioticoterapia y procedimientos de labo-
ratorio clinico se asemejan.

Las exacerbaciones graves son un evento clinico se carac-
teriza por un manejo a nivel hospitalario. Para calcular los
costos de estos pacientes se obtuvo informacién a partir de
datos reales provenientes de historias clinicas correspon-
dientes a pacientes con FQ segun lo reportado en la Guia
Préctica Clinica.

VanDevanter| y colaboradores en el 2015 refieren que las
exacerbaciones graves ocurren una vez al aho; siendo este
un estado transitorio, que presenta un costo asociado de
$14.740.439 (COP) el cual es adicional al tratamiento in-
dependiente de la etapa en la que se encuentre el paciente.
Es importante resaltar el cuidado del paciente en el estado
de colonizacién bacteriana debido a que en este evento el
paciente puede contraer una exacerbacién pulmonar y esta a
su vez contribuye a la disminucién del VEF: lo cual conlleva
facilmente al estado final de muerte, es por esta razon que
es importante intensificar las monitorizaciones y la terapia
farmacoldgica lo cual influye en el aumento en el uso de
recursos.

En términos generales con respecto a las caracteristicas
clinicas se observo que el porcentaje de prescripcion de los
medicamentos se inclina en una mayor proporcién por los
antibacteriales para uso sistémico, seguido de los medica-
mentos para enfermedades obstructivas de las vias respirato-
rias; debido al compromiso de la funcién pulmonar durante
el curso natural de la enfermedad, es importante prevenir el
efecto de obstruccién bronquial por el espesamiento de las
secreciones que conllevan a infecciones por diversos micro-
organismos por lo cual se hace necesario el uso en mayor
proporcién de estos dos grupos de medicamentos.

Los porcentajes de prescripcion fueron consultados a un ex-
perto y segun Casas, en su estudio de utilizacién de medi-
camentos en pacientes con fibrosis quistica en el 2008; se
encontr6 que los antibacteriales de uso sistémico empleados
en pacientes con FQ, son prescritos en un mayor porcen-
taje (50%) entre este grupo los mas empleados son “otros
aminoglucosidos” como la Tobramicina nebulizada, Tobram-
icina en polvo seco, Gentamicina inyectable y Amikacina
inyectable, estos medicamentos estédn destinados al manejo
de P aureginosa responsable de la colonizacion en el 80%
de los pacientes, acelerando el deterioro clinico y de la fun-
cién pulmonar que caracteriza la enfermedad, ocasionando
el 90% de la muertes de los pacientes infectados (McPhail,
et al.,2008).

Con respecto al sexo se evidencia en cada uno de los eventos
clinicos, que los costos son similares. Entre edades se obser-
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va que a medida que aumenta la edad se elevan los costos
considerablemente, esto se debe al aumento en la superficie
corporal y al progresivo deterioro de la funcién pulmonar.
Lo anterior concuerda con estudios encontrados en costos
meédicos directos en fibrosis quistica.

En el andlisis de costos reportado por Colombo y colabora-
dores en su estudio prospectivo concuerdan con los hal-
lazgos encontrados en el presente trabajo con respecto al
aumento de los costos por edad y de acuerdo a la gravedad
de enfermedad pulmonar (Colombo, et al., 2013).

De acuerdo con Baumann y colaboradores en el 2003 en
su estudio de costos en pediatria en Alemania encontrd
que el costo anual de la enfermedad es de €23.989 (US
18.026). Este estudio coincide con el presente trabajo con
respecto a que el tratamiento farmacolégico es el respon-
sable de la mayor proporcién del presupuesto (47% de los
costos totales); también se observa que los costos se elevan
con la edad y de acuerdo al evento clinico. Este aumento se
presenta considerablemente a la edad de 18 anos, debido
principalmente al manejo de la Paeruginosa y deterioro en
funcién pulmonar. En el estudio refieren que el 49% de los
pacientes estaban infectados por Paeruginosa, lo cual difiere
a la proporcién de infectados en Colombia que corresponde
al 80%.

Otro estudio realizado en Alemania en el ano 2009, evalubé
el costo del tratamiento ambulatorio a través de un enfoque
de microcosteo, encontrando que hay una carga financiera
debido a la medicacién llegando a los €21.604 (US 30.384)
por paciente al ano, este hallazgo se relaciona con los even-
tos encontrados en este trabajo donde observamos que hay
una carga significativa con respecto a los costos en medi-
camentos, sin embargo los costos en medicamentos para
los pacientes ambulatorios asciende a los US 11.159 y dS
11.172 para sexo femenino y masculino respectivamente
(Eidt, et al., 2009).

En el ano 2013 se publicé un estudio de costos en el cuidado
de la fibrosis quistica, esta publicacién se asemeja a este tra-
bajo debido a que se realiz6 un anélisis por edad y estado
de la enfermedad en Australia. Este estudio concluye que el
costo promedio anual de la enfermedad es de US $15.571,
los costos para los pacientes con exacerbacion leve, mod-
erada y grave son de US $10.151, US $25.647 y US $33.691
respectivamente, lo cual difiere con los hallazgos de este tra-
bajo debido a que se incluyen los pacientes con trasplante
de pulmén y se tomaron otro tipo de estadios (porcentaje
de VEF1) que difiere de la guia Colombiana (velocidad de
disminucién del VEF1). Con respecto al uso de medicamen-
tos el costo de la dornasa alfa es similar US 9.770 al ano,
mientras que en el presente estudio el costo es de US 8.182
y US 8.542 al ano para los sexos femenino y masculino re-

spectivamente Un hallazgo importante de esta publicacién
es que a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad
los costos se elevan. (Van Gool, et al., 2013).

En Francia en el ano 2015 se realiz6 un estudio retrospec-
tivo transversal en adultos y ninos con FQ, calcularon los
costos médicos directos (Con informacién proveniente de
datos reales) a través de un cuestionario, en esta publicacién
se evidencia que el costo promedio anual es de €29.746 (US
33.115) por paciente, encontrando que los costos aumen-
tan considerablemente con la edad y la gravedad de la enfer-
medad, este hallazgo guarda una correlacién con el presente
estudio como se observa en el gréfico No. 1 a medida que
aumenta la edad y gravedad de los eventos clinicos se asocia
a los costos elevados (Chevreul, et al., 2015).

Para este mismo ano en Eslovaquia se publicé una evalu-
acion econdmica, en esta revision de 5 anos se evidencia
un costo total promedio de €48.884 (US 54.420) para un
paciente al ano, en este estudio al igual que Chevreul con-
cluye que uno de los factores que més eleva los costos es la
hospitalizacién y se encontré una relacién estadisticamente
significativa entre el aumento de la edad y los costos. En los
hallazgos del presente trabajo (ver gréfico No. 12) se observa
que hay un aumento considerable en la hospitalizacién y este
aumento se debe principalmente a la unidad de cuidado in-
termedio.

En los estudios anteriormente descritos se observa una simil-
itud en los costos con respecto al manejo de los diferentes
estados, medicacién, manejo a nivel hospitalario y ambula-
torio a pesar del uso de metodologias y enfoques diferentes.
Con respecto a los insumos, en la revisién no se encuentra
evidencia de los costos, se infiere que fueron calculados den-
tro de los costos de medicamentos.

CONCLUSIONES

Se identificaron, cuantificaron y valoraron los eventos gen-
eradores de costos médicos directos en el tratamiento de
la fibrosis quistica con compromiso en la funcién pulmonar
por caracteristicas clinicas durante la historia natural de la
enfermedad en poblacién comprendida entre 5 y 18 afos.
Los costos totales del tratamiento para los pacientes sin
colonizacién corresponden a $ 25.380.174 (US 9.241) y $
25.390.667 (US 9.245) para los sexos masculino y femenino
respectivamente. Los costos para los pacientes con coloni-
zacién bacteriana fueron los siguientes $ 32.602.359 (US
11.871)y $32.568.741 (US 11.858) para los sexos masculino
y femenino respectivamente. Los pacientes con complica-
ciones presentan unos costos anuales de $39.073.239 (US
14.227) para el sexo masculino y $39.039.621 (US 14.214)
para el sexo femenino. Los pacientes con exacerbacién leve
y moderada presentan unos costos anuales en el tratamiento
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de $33.526.359 (US 12.207) y $ 33.492.741 (US 12.195)
para los sexos masculino y femenino respectivamente y los
pacientes con exacerbacion grave presentan un Unico evento
al afio con un valor de $ 14.740.439 (US 5.367) adicional al
costo del tratamiento anual.

Se identificaron que los eventos de mayor impacto en el
costo total del tratamiento de fibrosis quistica con afecta-
cién en la funcién pulmonar fueron los medicamentos; de
estos la dornasa es el principal medicamento que ocupa un
elevado porcentaje en el costo total del tratamiento (alfa $
22.470.622 (US 8.182) $ 23.460.129 (US 8.542) para el
sexo masculino y femenino respectivamente) para todas las
caracteristicas clinicas en todas las edades, seguido de la
tobramicina inhalada y la tobramicina en polvo seco. Otro
evento que genera aumento en los costos es la hospitaliza-
cién siendo la unidad de cuidado intermedio la responsable
del 77% de este aumento seguido de los procedimientos de
laboratorio clinico con el 14%.

El evento méas importante durante la historia natural de la
enfermedad es la exacerbacion en esta caracteristica se evi-
dencia que dentro de los procedimientos, los pro de labo-
ratorio clinico (44%) y terapia respiratoria (33%) son los
responsable del aumento de los costos, con el fin de evitar la
hospitalizacion por empeoramiento de la exacerbacién.

Se gener6 informacion en costos; se evidencia que los cos-
tos aumentan considerablemente con la gravedad de la en-
fermedad. En las edades comprendidas entre 5 a 12 anos los
costos son similares, mientras que para la edad de 13 afios
en adelante la proporcién es costos es diferente debido a la
frecuencia de uso de los medicamentos por el progresivo de-
terioro de la funcién pulmonar. Se evidencia una mayor pro-
porcién en la prescripcién de antibiéticos y medicamentos
para las enfermedades obstructivas de las vias respiratorias
con el fin de prevenir infecciones y obstrucciones bronquia-
les.
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