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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un trastorno fisiopatolégico que puede
implicar multiples afecciones clinicas y puede complicar la mayoria de las
enfermedades cardiovasculares y respiratorias, se caracteriza por un aumento
progresivo en la presion de la arteria pulmonar. Durante HAP la funcién de
amortiguamiento pulmonar y la distensibilidad vascular aumentan y la rigidez
disminuye; el corazon hace un mayor esfuerzo para bombear la sangre, ocasionando
la debilidad del corazon, por lo que no puede cumplir con su funcion y desarrolla
insuficiencia cardiaca.! Implicando un progresivo aumento de las resistencias
vasculares pulmonares y al final un fallo ventricular derecho y la muerte.?

La HAP se clasifica en varias categorias de acuerdo a su etiologia. Siendo: idiopatica,
hereditaria, inducida por farmacos o toxinas, asociadas con enfermedades de tejido
conectivo, enfermedades cardiacas congénitas y esquistosomiasis. Desde el primer
encuentro de expertos en Evian 1998, hasta el V encuentro mundial de Niza 2013, se
ha complementado y perfeccionado la clasificacion de HAP, se realizaron algunas
sugerencias para actualizar la clasificacion de HAP, detalles que se expondran mas
adelante.3

En los ultimos afos se han realizado numerosos estudios clinicos controlados sobre
la HAP, que han permitido sustentar la estrategia terapéutica de la enfermedad en la
medicina basada en evidencia. No existe ningun estudio que recomiende algun
medicamento especifico con mayor énfasis que en otro, los objetivos del tratamiento
se dirigen a las vias moleculares alteradas en esta enfermedad, como la del éxido
nitrico ((inhibidores de la fosfodiesterasa 5, NO), la de la endotelina (antagonistas de
los receptores de la endotelina) y la de la prostaciclina (epoprostenol y analogos),
esperando obtener un efecto beneficioso vasodilatador y antiproliferativo.*

Aunqgue los farmacos son eficaces en la reduccién de la mortalidad y la morbilidad, la
HAP sigue siendo una enfermedad crénica sin una cura. Para los pacientes que no se
estabilizan en monoterapia, las terapias de combinacién son utilizadas con
frecuencia.®

El estudio de la epidemiologia de la HAP es dificil por dos razones. En primer lugar,
porque el diagnéstico suele ser dificil particularmente en el contexto de un paciente
con afectacion multi-sistémica y, en segundo lugar, porque los pacientes con HAP no
siempre son referidos a un centro especializado que pueda registrar las principales
caracteristicas de los pacientes en una base de datos que pueda ser posteriormente
analizada para obtener estimaciones sobre prevalencias e incidencias.®



La presente propuesta tiene el objetivo de describir la epidemiologia de la HAP en
instituciones de salud del sector publico en México, documentando la carga de la
enfermedad y la carga financiera que representa el manejo de los pacientes con el
diagndstico de esta condicion para dichas instituciones.

ANTECEDENTES

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad crénica y progresiva, de
baja prevalencia pero con un alto impacto debido a su curso grave y potencialmente
letal. 7 Su definiciéon convencional requiere de documentar un aumento en la presion
arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, determinada por cateterismo
cardiaco derecho (CCD), una presion de enclavamiento pulmonar (PEP) menor a 15
mmHg y un gasto cardiaco normal o reducido.®

Se estima para la HAP un promedio de sobrevida de 2 - 8 afios 0 una sobrevida
promedio de 40% a dos afios en pacientes adultos, y de 10 meses en poblacién
pediatrica sin tratamiento.” Una de las caracteristicas de la HAP es que es una
condicién poco reconocida, cuyo diagnostico suele ser tardio, los sintomas mas
comunes: disnea, dolor toracico, fatiga y sincope.

En Espafia actualmente, la HAP se encuentra considerada dentro de las condiciones
de salud que cubre el Sistema de Proteccion Financiera para Diagndstico y
Tratamientos de Alto Costo (Ley 20.850). En particular, se entrega cobertura para los
medicamentos ambrisentan, bosentan e iloprost para pacientes con HAP del Grupo 1
de laOMS.°

Clasificacion

La clasificacion inicial de la hipertension pulmonar aparece en 1973, en una
conferencia internacional sobre hipertension pulmonar primaria (HPP) celebrada en
Ginebra (Suiza) y respaldada por la Organizacion Mundial de la Salud. Se designaron
sé6lo dos categorias:

1) La hipertension pulmonar primaria; o
2) La hipertension pulmonar secundaria de acuerdo a la presencia de causas
identificadas o factores de riesgo. 1°



Desde el primer encuentro de expertos en Evian 1998, la clasificacion de HAP estuvo
estratificado en 5 grupos.

Grupo 1: hipertension arterial pulmonar

Grupo 2: hipertension pulmonar secundaria a patologia de corazoén izquierdo
Grupo 3: hipertension pulmonar secundaria a patologia respiratoria

Grupo 4: hipertension pulmonar tromboembodlica cronica

Grupo 5: hipertension pulmonar de origen indeterminado o multifactorial

El 4° Simposio Mundial celebrado en 2008 en Dana Point, California, redefinio la
hipertension pulmonar, modificé parcialmente la clasificacion de Venecia, actualizo
algunos factores de riesgo y condiciones asociadas con la HAP, dandoles categorias
de “fuerza de asociacion” y dio grados de recomendacion al tratamiento. !

Durante el Quinto Simposio Mundial celebrado en 2013 en Niza, Francia se realizaron
algunas modificaciones y actualizaciones, en especial para el grupo 1, se propusieron
segun los nuevos datos publicados en los Ultimos afios. (Tabla I) 12

Tabla I. Clasificacion clinica de la Hipertension Arterial Pulmonar

1. Hipertension Arterial Pulmonar
1.1 HAP Idiopética
1.2 HAP Heredable
1.2.1 BMPR2 Receptor de la proteina morfogenética 6sea tipo Il
1.2.2 ALK-1, ENG (Endoglina), SMAD9, CAV1 (Caveolina-1) KCNK3
1.2.3 Desconocido
1.3 Inducida por farmacos o toxinas
1.4 Asociado con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3 Hipertensién Portal
1.4.4 Cardiopatias Congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
2. Hipertension Pulmonar debida a una cardiopatia izquierda
2.1 Disfuncion ventricular izquierda
2.2 Disfuncion diastolica ventricular izquierda
2.3 Enfermedad Valvular
2.4 Congénita/adquiridaizquierdo obstruccién del tracto de entrada / salida
del corazén y miocardiopatias congénitas



3. Hipertension pulmonar debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2 Enfermedad pulmonar intersticial
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén restrictivo y obstructivo
mixto
3.4 Trastornos respiratorios del sueio
3.5 Trastornos hipoventilacion alveolar
3.6 Exposicion cronica a gran altitud
3.7 Enfermedades pulmonares del Desarrollo
4. La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)
5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales poco claros
5.1 Trastornos hematoldgicos: anemia hemolitica crénica, trastornos mielo
proliferativos, esplenectomia
5.2 Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
5.3 Trastornos metabélicos: enfermedad glycogenstorage, enfermedad de
Gaucher, desérdenes tiroideos
5.4 Otros: Obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia

renal cronica, hipertension pulmonar segmentaria

Quinto WSPH Niza 2013. Principales modificaciones de la anterior clasificacion de Dana Point. BMPR: receptor de
la proteina morfogenética dsea tipo Il; CAV1 caveolina-1; ENG: endoglina; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; PAH: Hipertension Arterial Pulmonar.

Clasificacion funcional en la hipertension arterial pulmonar de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO)

Determina el impacto en base a los sintomas y actividad fisica en el desarrollo de la
vida diaria de los pacientes con HAP. Se clasifican en 4 siendo la clase | la més leve
y la clase IV la mas avanzada o severa.

Esta clasificacion esta4 basada en una versién modificada de las categorias de la New
York Heart Association (NYHA) para insuficiencia cardiaca izquierda, asi como en la
clasificacion reciente de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).13



CLASE FUNCIONAL

(Romero Rosa 2010)

SINTOMAS

Pacientes sin limitacion de la actividad fisica

Pacientes con leve limitacidon de la actividad fisica, sin limitacion
en reposo, la actividad fisica ordinaria ocasiona disnea, fatiga,
dolor toracico

Pacientes con limitaciébn marcada de la actividad fisica, sin
limitacion en reposo, la actividad fisica ordinaria ocasiona disnea,
fatiga, dolor toracico.

Pacientes con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad
fisica, presentan sintomas por cualquier grado de actividad que

realicen.

Caracterizacion de la hipertensién arterial pulmonar

Los principales sintomas incluyen:

e Dolor de pecho
e Dificultad para respirar
e Palpitaciones cardiacas repentinas

e Sincope
e Presion baja
e Disnea

e Fatiga rapida
* Disminucién de la tolerancia al ejercicio

En la fase inicial de la enfermedad los sintomas no limitan la actividad fisica habitual
0 existe un ligero impedimento ya que en reposo se presenta fatiga y pequefias
palpitaciones cuando se realiza cualquier actividad fisica. Con el progreso de la
enfermedad ante la mas minima actividad fisica habitual hay palpitaciones mas
severas, disnea y fatiga, para finalmente el paciente puede experimentar todos los
sintomas mencionados en estado de reposo. Al final el paciente fallece por
insuficiencia respiratoria debido a la falla del ventriculo derecho . 1°

Una vez identificados los signos y/o sintomas debe realizarse un diagnéstico
ordenado como se muestra en la figura 1. Que permite establecer la potencia causa

de la HAP.



Clinica: Signos y sintomas sugestivos de HP
I

le Nsl

HP poco probable, buscar
ofras causas de los sintomas

Considerar las causas mas comunes de
HP: enfermedades cardiacas y pulmonares

!

Historia, signos, factores de riesgo, ECG, ‘

Ry, PFR, GSA, ETE, TACAR

!

i{Enfermedad cardiaca o pulmaonar confirmada? ‘

S Si
. ; : N e
Mo signos de HP/disfuncidn VD ° Signos de HP/

severa: Tratar la causa subyacente disfuncién VD severa
r

Gamma V/Q: {Defectos de l .
perfusion segmentarios? Referir a centro experta

' [
ls.‘ No l
HTPCT probable: angioTAC, CCD PmAP = 25 mmHg,
CCD, referir a centro experto PCAP < 15 mmHg, RVP >3 uW
|

l i No l
HAP probable; realizar pruebas diagndsticas Cansiderar
especificas: EVOP/HCP; ETC; férmacos; HIV; ofras causas
enfermedades cardiacas congénitas; portapulmonar,

esquistosomiasis; otras del grupo 5
|

HAP idiopéatica o Historia familiar, considerar
hereditaria estudio genético

Imagen 1: Caracterizacion de la HAP. Proceso de estudios diagndsticos para establecer la etiologia de la
hipertension pulmonar. El diagnostico de HAP idiopéatica se establece por la exclusion de causas
secundarias o asociadas. Abreviaturas: PFR: Pruebas de funcion respiratoria; V/Q: Ventilatorio/perfusorio;
TAC-H: Tomografia helicoidal; VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia humana; PFH: Pruebas de funcién
hepética; US: Ultrasonido. Tomado de Sanchez Roman (2019)6

Factores de riesgo y enfermedades asociadas

e HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo:

En México la Hipertension Arterial Pulmonar por la esclerodermia (SSc por sus siglas
en inglés) tiene una prevalencia de 7 a 12 %, que resulta baja si se compara con los
hallazgos de autopsia donde 50% de los casos muestran evidencia de HAP, lo que
indica que un numero importante no son diagnosticados durante su evolucion. En las
tltimas décadas, la fibrosis pulmonar y la HAP se reconocen como las principales
causas de mortalidad y morbilidad en los pacientes por SSc. 1/



La incidencia estimada de HAP informada teniendo en cuenta todas las categorias de
la clasificacion, es de 4 a 10 casos por millon de nifios por afio, con una prevalencia
de 20 a 40 casos por millébn en Europa (Espafa, Paises Bajos) y de 5 a 8 casos por
millén de nifios por afio y 26 a 33 por millén de nifios en los Estados Unidos'® Puede
afectar a los musculos y a los 6rganos internos, sobre todo el tubo digestivo, los
pulmones y el corazén. Una de las alteraciones mas comunes es la afectacion de los
vasos sanguineos, que causa fendmeno de Raynaud, Ulceras isquémicas en los
pulpejos de los dedos, crisis renal esclerodérmica e hipertensién arterial pulmonar. 9

e HAP asociada a la Esquistosomiasis:

Se incluyé HAP asociada a la esquistosomiasis (Sch-PAH) en el Grupo 1 en 2008.
Anteriormente estaba en el Grupo 4 (enfermedad tromboembdlica crénica). Hoy en
dia, Sch-PAH es potencialmente la causa mas frecuente de HAP en todo el mundo.?°
La esquistosomiasis afecta a mas de 200 millones de personas, de las cuales el 10%
desarrolla esquistomiasis hepatoesplénica. La HAP ocurre casi exclusivamente en
esta poblacion, y el 5% de los pacientes con esquistosomiasis hepatosplénica puede
desarrollar HAP. 2! El perfil hemodinamico de Sch-PAH es similar al de la hipertension
porto-pulmonar (POPH). Su tasa de mortalidad puede alcanzar hasta el 15% a los 3
afos. Los datos recientes no controlados indican que las terapias de HAP pueden
beneficiar a los pacientes con Sch-PAH 22

Tabla Il. Factores de riesgo y enfermedades asociadas a HAP identificados
durante el congreso de Venecia (2003) y clasificados de acuerdo con el nivel
de evidencia.

A. Farmacos y Toxinas
1. Definitivo: Aminorex, Fenfluramina, desfenfluramina, Aceite toxico.
2. Muy probable: Anfetaminas, L-tript6fano.
3. Posible Meta-anfetaminas, Cocaina, Agentes quimioterapéuticos.
4. Improbable: Antidepresivos, anticonceptivos orales, Terapia
estrogénica.
B. Condiciones demograficas y meédicas
1. Definitivo: Sexo
2. Posible: Embarazo, Hipertension arterial sistémica.
3. Obesidad
C. Enfermedades
1. Definitivo: Infeccion por VIH

10



2. Muy probable: Hipertension portal/enfermedad hepatica,
enfermedades del tejido conectivo, Cortocircuitos cardiacos
sistémicos pulmonares congénitos

3.Posible: Enfermedades del tiroides, enfermedades hematoldgicas
(Asplenia secundaria a esplenectomia quirurgica, anemia falciforme)
Enfermedades genéticas o metabdlicamente raras, etc.

Diagnostico

El diagndstico de la HAP requiere que exista sospecha clinica basada en los sintomas
y la exploracion fisica, realizar una amplia serie de pruebas para confirmar que se
cumplen los criterios hemodinamicos, describir la etiologia y evaluar el deterioro
hemodinamico y funcional. 23

Algunos de los estudios mas comunes que se realizan son:

El electrocardiograma es uno de los primeros estudios que nos permite evaluar la
posibilidad de HAP en el paciente, donde nos muestra si existe agrandamiento del
ventriculo derecho del corazon o arritmias.

La radiografia de térax es una prueba diagnéstica de caracter visual bidimensional
obtenida a partir de la emision de rayos X sobre las estructuras del térax, es para
examinar el tamafio y la forma del corazén y estructura pulmonar. 24

El ecocardiograma es util para el diagndstico preliminar y monitorear la condicion del
paciente. Es uno de los estudios mas importantes para la sospecha de la enfermedad,
nos ayuda en revelar defectos cardiacos, capacidad de bombeo del corazén y el
funcionamiento de las valvulas.

Prueba de la caminata de los 6 minutos mide la capacidad global al esfuerzo y el
eventual requerimiento de oxigeno. Se realiza tomando como referencia la distancia
maxima que un paciente puede caminar donde se evalUan variables fisiol6gicas, como
la frecuencia cardiaca, presion arterial y la oxigenacion de la sangre.

Cateterismo cardiaco de acuerdo a las guias internacionales, es la prueba mas fiable
para confirmar un diagndstico definitivo de HAP, ya que permite definir de manera muy
precisa la presion en las arterias pulmonares y el grado de funcién del corazén por su
rendimiento al bombear sangre al resto del cuerpo. 2°

Los sintomas de HAP no son especificos y estan relacionados fundamentalmente con
la disfuncion el ventriculo derecho (VD) progresiva. Tipicamente los sintomas iniciales
estan inducidos por el esfuerzo y entre ellos se incluyen falta de aire, fatiga, debilidad,
angina y sincope. Con menos frecuencia los pacientes refieren tos seca, nauseas y
vomitos inducidos por el esfuerzo.
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Los sintomas en reposo ocurren solo en casos de enfermedad avanzada. La
distension abdominal y el edema de tobillo suelen aparecen con la progresion de la
insuficiencia del VD. 26

El diagnostico definitivo de hipertension arterial pulmonar se realiza a través del
cateterismo cardiaco derecho (CCD) con la presencia de presion arterial pulmonar
media mayor de 25 mmHg (3.3 kPa) y una presion capilar pulmonar menor de 15
mmHg y con gasto cardiaco normal o bajo, es la prueba con mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de esta enfermedad. %’

Tratamiento farmacoldgico actual

El tratamiento se realiza generalmente mediante terapia anticoagulante, oxigenacion
de los pacientes, diuréticos y digoxina. La aplicacion permanente de oxigeno muestra
muy buenos resultados porque mejora la hipoxemia y disminuye la resistencia
vascular pulmonar. %8

La terapia farmacologica representaria un uso: bloqueadores de los canales de calcio,
analogos de la prostaciclina, antagonistas de los receptores de endotelina e
inhibidores de la fosfodiesterasa-5. Se recomiendan los antagonistas adrenérgicos
alfa, el subtipo A del receptor endotelial (bosentan, tracller) con el tratamiento de la
enfermedad subyacente.

En caso de una respuesta inadecuada al tratamiento con un medicamento especifico,
las pautas recomiendan el uso combinado de medicamentos de los tres grupos
basicos, utilizando su sinergismo. La terapia de combinacion se ha convertido en el
estandar de atencion en muchos centros de HAP, aunque la seguridad y la eficacia a
largo plazo aln no se han explorado ampliamente 2°

Tratamiento general

Son actividades o exposiciones gue en los pacientes con HAP aumentan el riesgo de
morbimortalidad, a los pacientes se les debe aconsejar sobre las actividades de la
vida diaria a las que necesitan adaptarse. Por ejemplo para tratantes con HAP clase |
las medidas recomendadas son:

e Evitar el embarazo ya que aumenta el riesgo de mortalidad.
e Prevenir infecciones se recomienda la vacuna para la influenza
e Soporte psicosocial

12



Para aquellos que sean clase Il

e Entrenamiento supervisado

¢ Viajes y altitud se considerara el empleo de oxigenoterapia en los viajes de
larga duracion en avion.

e Cirugia electiva

Pacientes con clase Il

e Consejo genético llevar a cabo un estudio de mutaciones
e Adherencia e interacciones de los tratamientos
e Dieta

Tratantes que sean clase IV

e Evitar la actividad fisica 30

Anticoagulacion oral

Se recetan para prevenir la formacién de codgulos de sangre en los pulmones, el
tromboembolismo venoso, la predisposicion genética al tromboembolismo, los
cambios trombdticos en la microcirculacion pulmonar y prevenir la pérdida de
elasticidad de las arterias. Han demostrado mejorar las tasas de supervivencia.
Permiten que la sangre fluya mas libremente. 3!

Oxigeno

Se utiliza en insuficiencia respiratoria, para tratar de mantener una saturacion arterial
de oxigeno (SpO2) superior al 90%, como terapia por horas, especialmente si la
persona vive en alturas superiores a los 2000 metros sobre el nivel del mar o sufre de
apnea del suefio. Otras veces las personas con HAP deben usar continuamente el
oxigeno para reducir la frecuencia respiratoria acelerada y superficial. 32

Bloqueantes de los canales del calcio (BCC)

Es una alternativa util y econdmica para pacientes con test de vaso-reactividad
positiva. Estan indicados en pacientes en clase funcional Il o IlI.

Recomendacion. El uso de verapamilo en HAP en casos necesarios, a instancias de
los demas bloqueadores de calcio. Se deja a criterio médico el uso de los
bloqueadores de calcio concomitante con sildenafil y a veces losartan, dosis que
deben ser monitoredas en el paciente hasta lograr un equilibrio evitando hipotensiones
severas.

13



Verapamilo. Se usa para tratar la presion arterial alta, controlar la angina y las arritmias
cardiacas. Relaja las paredes de los vasos sanguineos disminuyendo la fuerza que
realiza el corazon para bombear la sangre a los pulmones; aumenta el flujo sanguineo,
la oxigenacion del corazén y disminuye la actividad eléctrica del corazon para controlar
la frecuencia cardiaca. 33

Amlodipino. Se usa so6lo o en combinacion con otros medicamentos para la
hipertension y la angina (dolor en el pecho).

Diltiazem. Para la hipertension y la angina (dolor en el pecho) en pacientes en clase
funcional 1l y IIl.

Nifedipino. Relaja los vasos sanguineos disminuyendo el esfuerzo del corazén para
bombear sangre. 3

Diuréticos

Mejoran el rendimiento del corazén al reducir el volumen de sangre que debe bombear
hacia los pulmones. Se recomiendan cuando el paciente presenta falla cardiaca
derecha descompensada hace retencion de liquidos incrementando la presion venosa
central, congestionando los érganos abdominales, edema abdominal (hinchazoén del
abdomen), edema de miembros inferiores (hinchazén de las piernas) y en casos
avanzados ascitis (hinchazon de todo el cuerpo). También pueden ser utilizados para
disminuir la cantidad de liquidos en los pulmones. 3°

Digital y dobutamina

Mejoran la contraccién del corazén y ayuda a disminuir la frecuencia cardiaca en
pacientes con taquicardia (pulso rapido o acelerado).36
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Tratamiento basado en ensayos clinicos

Via de la Endotelia
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Imagen 2: Resumen de las principales vias patogénicas y las terapias especificas disponibles.

(Menéndez Cadenas S. (2017)).

antiproliferacion

Prostaciclina y analogos (Prostanoides)

Las células endoteliales son las que predominantemente producen la prostaciclina,
gue induce una vasodilatacion potente de todos los lechos vasculares estudiados.
Este compuesto es el inhibidor endégeno mas potente de la agregacion plaquetaria y

parece que también tiene acciones citoprotectoras y antiproliferativas.

La alteracién de la regulacion de las vias metabdlicas de la prostaciclina se ha
demostrado en pacientes con HAP evaluados mediante la reduccion de la expresion
de la prostaciclina sintasa en las arterias pulmonares, asi como de los metabolitos

urinarios de prostaciclina 37

lloprost

Es un analogo de la prostaciclina PGI2, pero quimicamente mucho mas estable. La
prostaciclina es un potente vasodilatador y antiagregante plaquetario. Como
antiagregante plaquetario actta incrementando los niveles intraplaguetarios de AMPCc.



Asi mismo produce aumento de la densidad capilar, activacion de la fibrindlisis,
inhibicion de la adherencia y migracion de los leucocitos tras lesion endotelial y
disminucién de la liberacién de radicales libres. 38

Es eficaz por via intravenosa pero la mas difundida es la inhalada, tras su aplicacion
produce vasodilatacion directa del lecho arterial pulmonar con una mejoria significativa
consiguiente de la presion pulmonar. El efecto vasodilatador pulmonar de cada
inhalacion se estabiliza en uno o dos horas, el mayor inconveniente proviene de su
vida media corta por lo que debe inhalarse entre 6 y 12 veces al dia, este tratamiento
proporciond mejoria de la enfermedad y la capacidad de realizar ejercicio. 3°

Bosentan

Es un antagonista especifico de los receptores de endotelina (ARE) localizados en
musculo liso y endotelio de las arterias pulmonares. Presenta 100 veces mayor
selectividad por ETA que por ETB. El bloqueo de los receptores de endotelina impide
la vasodilatacion y proliferacion de los miocitos inducidos por esta sustancia.

La mayor selectividad por los receptores ETA podria hacer que bosentan no se
opusiera de forma significativa a la produccion de los vasodilatadores de éxido nitrico
(NO) y prostaciclinas, mediados por ETB. #°

Macitentan

Es un antagonista dual del receptor de la endotelina, se desarroll6 modificando la
estructura del bosentan para aumentar la eficacia y la seguridad. Macitentan se
caracteriza por la unién sostenida del receptor y una mayor penetracion en el tejido.
41

La endotelina (ET-1), péptido producido fundamentalmente por células endoteliales
vasculares, se caracteriza por su poder vasoconstrictor y mitbgeno para el musculo
liso. La ET-1 se una a dos receptores, ETA que causan vasoconstriccion vy
proliferacion vascular y ETB, que produce un aclaramiento de la endotelina y aumenta
la sintesis de 6xido nitrico y prostaciclina por las células endoteliales.

El macitentan es un potente inhibidor de la ETA con afinidad significativa por el
receptor de la ETB.#?
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Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5)
Sildenafil

Es un inhibidor selectivo de la 5-fosfodiesterasa (PDE — 5), es una enzima degradante
del guanosil — monofosfato ciclico (GMPc), potente vasodilatador y antiagregante
inducido por la liberacion de 6xido nitrico (NO) en la pared vascular. Este medicamento
produce, mediante la prolongacion de la semivida de GMPc, un efecto vasodilatador
pulmonar.*3

En definitiva, el sildenafil provoca un incremento de los niveles de GMPc en las células
musculares lisas vasculares, lo cual se traduce en una relajacion de éstas v,
consecuentemente, en vasodilatacion del lecho vascular pulmonar, en pacientes con
hipertension.

Otero Gonzélez Isabel en su articulo de Hipertensién pulmonar: eficacia clinica del
sildenafil en clases funcionales II-1ll 44, ademas de Curbelo Pablo en su investigacion
de sildenfil en hipertensién arterial pulmonar; demuestran una mejoria en los
parametros cardiovasculares y capacidad de realizaciéon de ejercicio.*?

Terapia combinada

Consiste en la iniciacién simultanea de 2 (o mas) tratamientos o en la adicién de un
segundo (o tercer) tratamiento a una terapia previa si ésta es insuficiente. De momento
se desconoce cudl de estas dos opciones es la mas adecuada.

Al afadir bosentan o sildenafil a los pacientes con HAP y deterioro pese al tratamiento
cronico con prostanoides no parenterales, se ha observado mejoria de la
hemodinamica pulmonar, la capacidad de ejercicio y la funcién ventricular derecha.4®

Tratamiento quirdargico

e Tromboendarectomia Pulmonar. Cuando Ila HAP es secundaria a
tromboembolismo pulmonar (coadgulos de sangre en los pulmones) esta técnica
puede ser utilizada para remover los trombos. La supervivencia es de 80% a los
cinco afos. Algunos pacientes no son candidatos para la cirugia. Esta
considerada como cirugia de "Alto Riesgo". 46

17



e Trasplante de pulmon, bilateral de pulmén o corazén-pulmoéon. Es un
procedimiento reservado como etapa final para aquellos pacientes a quienes
fallan todos los tratamientos, siendo el menos complicado el trasplante simple de
pulmén. Un trasplante puede salvar una vida, pero la donacion de 6rganos es
muy limitada. Esta es una opcion, especialmente para personas jovenes que
padecen HAP Idiopatica.

Riesgos: rechazo del 6rgano trasplantado, infecciones graves, mayor
probabilidad de desarrollar cancer, todas debidas a que el paciente debe tomar
de por vida medicamentos inmunosupresores (que suprimen las defensas del
organismo) para evitar el rechazo del (os) 6rgano (s) trasplantado (s). 4’

e Septostomia Atrial. Se hace un agujero entre la parte superior de las auriculas
del corazon, permitiendo que la sangre sea bombeada al resto del cuerpo sin
pasar primero a través de los pulmones, disminuyendo el estrés en el corazén,
pero reduce enormemente la cantidad de oxigeno que es enviada al
cuerpo. Indicacion: pacientes con HAP grave en clase funcional IlI-IV, con
sincope recurrente o insuficiencia cardiaca derecha, refractarios a tratamiento
médico. 48

El futuro en el tratamiento

Los retos futuros en el manejo y tratamiento de pacientes con HAP fueron bien
expuestos por Sandoval 2006. El autor enfatiza el gran avance en el tratamiento de la
HAP, en especial en lo relacionado con la calidad de vida de los enfermos; sin
embargo, sefiala que la supervivencia de los pacientes en los estudios de
seguimiento, aun cuando es mejor a la esperada, sigue siendo limitada.

Futuros esfuerzos deberan enfocarse en la deteccién temprana en poblaciones de alto
riesgo. Adicionalmente, se deben buscar nuevos objetivos para evaluar nuestras
intervenciones, en especial para los pacientes que se encuentran en clase funcional
II, la mas numerosa y dificil poblacion de pacientes de la enfermedad. Se veran los
resultados de mudltiples estudios que ahora se realizan bajo el concepto de terapia
combinada, y se iniciaran estudios con nuevos farmacos dirigidos a alteraciones
recientemente descritas.

En resumen, el escenario futuro apunta a que, gracias al avance derivado de los
estudios de biologia celular molecular, la HAP ya no es ni sera una enfermedad
intratable. Pero tampoco es un problema resuelto y queda mucho por aprender de la
pato-biologia de la enfermedad vascular pulmonar como de la génesis de la disfuncion
ventricular derecha. Un mejor conocimiento de estos aspectos, aumentara sin duda
los recursos terapéuticos en el futuro. 49
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Epidemiologiay carga de la enfermedad36

La hipertensién pulmonar hoy en dia se considera una enfermedad rara de las arterias
pulmonares pequefias que se caracteriza por una proliferacion vascular. Lo que
implica un progresivo aumento de las resistencias vasculares pulmonares y al final un
fallo ventricular derecho y la muerte, ésta afecta a personas de mediana edad,
predominando en el sexo femenino. Estudios epidemiolégicos han mostrado que el
diagnéstico se realiza 2 afios después del inicio de los sintomas y la sobrevida es de
2,8 afnos, luego del diagndstico. Pero en pacientes con la enfermedad clase 1V, la
sobrevida se reduce a 6 meses.>®

En la década de 1990-1999 se iniciaron las terapias especificas con los analogos de
las prostaciclinas, luego, en el afio 2002, se aprobaron los inhibidores de receptores
de endotelinas y, en el 2005, los inhibidores de fosfodiesterasa 5. El altimo farmaco
aprobado por la FDA es el riociguat en el 2013.

Pese a lo anterior, la sobrevida lograda es escasa, y no supera el 65% a los 5 afios
de pronosticar la enfermedad. La hipertensién pulmonar es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en la poblacion pediatrica. En su etiologia se incluyen las
cardiopatias congénitas cuya prevalencia es 6 a 8 por 1.000 recién nacidos vivos.5!

Los datos publicados sobre la incidencia mundial de la enfermedad son escasos. En
el Reino Unido se ha calculado una prevalencia de 97 casos/ millon de habitantes, con
un cociente de mujeres/ varones de 1,8. La tasa de muerte oscila entre 4,5y 12,3
casos/100.00 habitantes.

En Europa la prevalencia estimada es de unos 15 casos por millén de habitantes con
una relacion 9:1 mujeres: varones, con una incidencia de 2,4 casos /1.000.000
habitantes por afio.

En México, asi como en América Latina, no existen datos especificos sobre la
prevalencia. Debido a esto se tiene en desarrollo el Registro Latinoamericano de
Hipertensiéon Pulmonar, el cual consiste en ser un proyecto observacional y multi-
céntrico, este se inicid en abril de 2014 y finalizard en marzo de 2019. 52

Se ha observado que algunos factores que contribuyen a una peor evolucién son el
diagnéstico de la enfermedad porto-pulmonar o hereditaria y personas mayores de 60
afos. %3
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Costos de atencion de pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar

La hipertension arterial pulmonar (HAP), como una enfermedad potencialmente mortal
que no tiene una cura eficaz, puede imponer una tremenda carga econdmica a los
pacientes y los sistemas de salud. No obstante, la mayoria de los estudios existentes
en el pais han enfatizado principalmente la epidemiologia y los medicamentos,
mientras que actualmente faltan estudios observacionales que informen sobre la carga
econdmica. >

La carga econdmica de la enfermedad es considerable, con un costo descrito en
estudios previos realizados en Estados Unidos que varia entre los US $30, 000 a US
$90, 000 por paciente por afio equivalente a $556, 113 y $1 ,668,339 pesos
mexicanos, los costos dependeran de la terapia que lleve cada uno de los pacientes
que estén contemplados en cada estudio. *> Se informé universalmente que el
sildenafil es un tratamiento rentable, con costos mas bajos y mejor eficacia que otros
medicamentos. Los costos médicos fueron reportados como los principales factores
de costos. °¢

Los precios de referencia internacional considerados para el tratamiento de
hipertension arterial pulmonar de macitentan sélo se encontraron en Brasil, el cual a
diciembre del afio 2016 fue de $56,572 por cada caja del medicamento.>®

En el ambito nacional, se cuenta con que el precio en mercado publico para
macitentan fue de $59,000 por una caja de 28 comprimidos de 10 mg (precio minimo
2017). Considerando la oferta realizada por el laboratorio al ministerio de salud, el
precio maximo industrial por cada caja de macitentan fue de $ 45,920.%

Bosentan tiene mas de 10 afios en el mercado y ha obtenido una respuesta
favorable.®® Como en todos los medicamentos las contraindicaciones pueden
ocasionar problemas en la region hepética; por eso es recomendable monitorear
constantemente el higado y suspender inmediatamente el medicamento ante
cualquier sospecha de dafio y replantear el tratamiento. El costo del tratamiento es de
$47,000 mensuales. *°

Highland y su equipo condujeron un estudio de costo-efectividad con dos diferentes
analogos de la prostaciclina. El estudio reportd costos médicos directos (para 2002 en
Estados Unidos) de 36,208; 89,038 y 73,790 ddlares americanos para el tratamiento
con bosentan, treprostinil y epoprostenol, respectivamente, en un afo. Wilkens y sus
colegas, en un estudio sobre carga de la enfermedad en pacientes en Alemania,
reportaron grandes variaciones en los costos que aumentaban al incrementarse la
severidad de la enfermedad. Los autores estimaron una carga econdmica
considerable: los costos asociados a copagos por medicamentos, hospitalizaciones y
otros costos asociados con el manejo de la hipertension arterial pulmonar ascendieron
a 1,880 euros por paciente, por afo.
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En México existen pocas clinicas en donde se pueden atender la HAP, ubicadas en
las principales ciudades, Guadalajara, Monterrey, Tijuana, y el Distrito Federal. 8°

JUSTIFICACION.

La hipertension arterial pulmonar es un padecimiento poco frecuente que se estima
afecta a unos dos mil menores en el pais, siendo mas prevalente en la poblacion
pediatrica, ya que al ser diagnosticados con la enfermedad la sobrevida es de solo un
afio si no es tratado a tiempo. El hospital siendo de tercer nivel cuenta con areas
especializadas y farmacos para tratar a los pacientes con HAP, a pesar de que la
enfermedad se considera poco comun el C.N.M “20 de Noviembre” trata a la poblacion
pediatrica con medicamentos especificos para cada uno de ellos, teniendo en cuenta
la gravedad de la enfermedad.

La carga global de la HAP en su conjunto es actualmente desconocida y en gran parte
subestimada. La subestimacion de la enfermedad se presenta en paises en desarrollo,
asi como en paises desarrollados y se requieren estudios que permitan una mejor
aproximacion a la carga de la enfermedad en la poblacion expuesta a diferentes
factores de riesgo.??

En México, no se han publicado estudios que documenten la carga epidemioldgica y
econdmica de la HAP en el pais.?? Esta informacion es de utilidad para el disefio de
politicas publicas y para informar a los tomadores de decision, al momento de priorizar
intervenciones en salud y asignar recursos para atender y controlar problemas de
salud prioritarios en el pais

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la carga de la enfermedad y el impacto econdmico de la atencién de pacientes
con diagnostico de HAP en instituciones de salud del sector publico en México en
pacientes que iniciaron el tratamiento desde el 2003 hasta el 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la epidemiologia en pacientes que padecen hipertension pulmonar
en el C.N.M “20 de Noviembre” — ISSSTE

2. Determinar la evolucién de la clase funcional de la enfermedad que tienen los
pacientes tratados.

3. Estimar la carga de la enfermedad, condicion de salud y necesidades de
recursos en los pacientes con HAP que se encuentra bajo tratamiento con los
medicamentos disponibles en la actualidad.

4. Examinar los costos asociados al tratamiento de los pacientes con diagndstico
de HAP, dimensionando la carga financiera que representa para las
instituciones de salud el tratamiento de los pacientes.
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METODOLOGIA

Estudio observacional, retrospectivo en una muestra de pacientes con diagnostico
confirmado de HAP, atendidos en un modelo institucional de salud del sector publico
en México durante el periodo 2003-2019.

La informacion individual, demogréfica, socioeconémica y clinica de los pacientes
incluidos en el estudio serd recabada a partir de la revision de sus expedientes
clinicos. La informacion sobre los costos de los recursos utilizados en el manejo y
tratamiento de dichos pacientes sera extraida de los registros contables de las
instituciones de salud, donde reciben atencion.

El grupo poblacional del estudio seran todos los pacientes con diagnéstico de HAP
atendidos en la Clinica de Hipertension Pulmonar Pediatrica, que depende del servicio
de Cardiologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE,
durante el periodo del estudio.

Se seleccion6 una muestra aleatoria simple de 95 pacientes que cumplieran con los
criterios de inclusion establecidos.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes mayores de un afio de edad con diagnéstico confirmado de HAP a
través de cateterismo cardiaco derecho

2. Pacientes diagnosticados y tratados en la institucién en el periodo 2003 — 2018

3. Pacientes en tratamiento durante el periodo del estudio, en régimen de
monoterapia como de politerapia.

Criterios de exclusion.

1. Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados actualmente con HAP

2. Pacientes que no tengan un tratamiento con alguno de los medicamentos
incluidos en el estudio

Pacientes sin vigencia de derechos del ISSSTE

Pacientes que padezcan alguna enfermedad del tejido conectivo

5. Pacientes con VIH

o

Criterios de eliminacién

1. Pacientes con expediente incompleto o desactivado.

2. Pacientes que fueron incluidos inicialmente por cumplir con todos los
parametros pero que fueron excluidos debido al abandono de la terapia o por
fallecimiento.
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ACTIVIDADES REALIZADAS

Revision de expedientes clinicos de pacientes que son parte de la muestra del estudio,
por medio del programa el Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH) del
hospital.

Andlisis de base de datos para la inclusion de pacientes y obtencion de costos de los
medicamentos prescritos a los tratantes.

Revision del Sistema Integral de abasto de Medicamentos (SIAM) del CMN “20 de
Noviembre” para conocer costos de los medicamentos en los afios en que se
utilizaron.

Recoleccion y clasificacion de datos con los que se trabajaron.
Analisis de los datos obtenidos

Realizacion de graficos y analisis

Elaboracion del informe final del estudio.

RESULTADOS

Se analiz6 una base de datos con 84 pacientes que padecen HAP con el que contaba
el servicio de Cardiologia, de los cuales se excluyeron 12 registros (pacientes) que no
cumplian con los criterios de inclusién ya mencionados anteriormente, por lo tanto no
se consideraron dentro de este trabajo. Como parte de complementar la informacion
se revisaron 112 expedientes (donde se encontraban los 84 registros de los pacientes
ya existentes en la base de datos proporcionada), 23 de los pacientes contaban con
expedientes con las siguientes caracteristicas: incompletos, abandono de terapia o
fallecimiento; por lo tanto se descartaron.

Los expedientes analizados en total fueron 95 pacientes vigentes, que cumplian los
criterios de inclusion y que forman parte de los sistemas propios del ISSSTE: Sistema
Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH), con apoyo del Sistema Integral de
abasto de Medicamentos (SIAM), de los cuales se analiz6 el flujo de los insumos, asi
como los datos de costos de los medicamentos del estudio, al igual que el de los
farmacos coadyuvantes para la terapia de los pacientes con HAP. De los expedientes
se obtuvieron los analisis clinicos que se realizaron a cada paciente y las consultas
en otras especialidades que dan seguimiento al paciente.
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La deteccion de pacientes que padecian hipertension arterial pulmonar (HAP) en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” inicié en el 2003, como consecuencia de
la familiarizacion del tratamiento hacia la enfermedad. Los pacientes incidentes en
cada afio fueron variando debido a la entrada de insumos en el hospital y la falta de
los mismos. Es decir, desde el 2003 hasta el 2007 el tratamiento se basaba solamente
en dos medicamentos y en afios posteriores la entrada de nuevos farmacos permitia
atender a mas pacientes con HAP y mejorar la calidad de vida de cada uno. La baja
deteccion de pacientes con la enfermedad se debia a la falta de insumos, muchas
veces los medicamentos estaban agotados a nivel institucional o por el cambio de
gramaje en los farmacos.

En la grafica 1 se puede observar el comportamiento de la deteccion de los pacientes
con HAP. En el 2003 se idéntico a un solo paciente debido a que la enfermedad es
rara y poco comun, conforme avanzaron los afios los pacientes detectados con el
padecimiento incrementaba, en el 2013 fue el afio en que mas pacientes manifestaron
sintomas de la enfermedad y fueron diagnosticados con el padecimiento, permitiendo
asi comenzar con un tratamiento adecuado, para mejorar su condicion de vida.
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Gréfica 1 Deteccién de pacientes con HAP en el C.M.N “20 de Noviembre” (creacion propia)
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Desde el 2003, cuando se inicio el tratamiento para HAP , el CMN “20 de Noviembre”
en los siguientes afios atendi0 a mas pacientes, debido a que contaba con
medicamentos especificos para el padecimiento, en un inicio fueron sildenafil 20 mg
y bosentan 62 mg.

Conforme pasaban los afios la incidencia de los pacientes era aun mayor, como se
muestra en la gréafica 2, en el afio 2008 el 64% de los pacientes dieron inicio al
tratamiento, teniendo como prevalencia de tratantes un 36%, lo que indica que los
pacientes que iniciaron con el tratamiento en afios anteriores contindan con la terapia.

En el 2013 se tuvo una incidencia de 15 pacientes que representa un 30%, debido a
la inclusion de sildenafil de 20 y 50 mg, bosentan de 62 y 125 mg, al catalogo
institucional que ayudarian a mejorar la condicion y evolucion de HAP. La prevalencia
de los pacientes fue de un 70% lo cual nos indica que los pacientes que iniciaron su
terapia desde el 2003 y afios siguientes continuaban con el tratamiento.

Se puede observar que para el afio 2015 la prevalencia fue de 89%, demostrando que
todos los pacientes con HAP que dieron inicio desde el 2003 no abandonaron el
tratamiento que se les prescribi6 para la enfermedad, cabe destacar que los pacientes
llevaban un monoterapia o politerapia dependiendo de la gravedad de la HAP.

En afios posteriores se pudo observar que los pacientes que iniciaron con el
tratamiento para HAP no lo abandonaron lo cual se ve reflejado en la grafica 2 ya que
en el 2019 el 100% de los pacientes prevalecen con la terapia, debido a que los
farmacos les ayudan al mejoramiento de su salud, y a la inclusion de macitentan en la
terapia de algunos de los pacientes.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE PACIENTES
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Gréfica 2 Pacientes incidentes y prevalentes que continuan con el tratamiento para la HAP en el CMN “20
de Noviembre” (creacion propia)
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En la literatura se reporta que la prevalencia de la enfermedad es mayor en el género
femenino que el masculino. 62

Como se muestra en la grafica 3, el 59% de los pacientes con HAP pertenecen al
género femenino, mientras que solo el 41% son del género masculino, se podria deber
a diversos factores como: obesidad, hipertension arterial sistémica, consumo de
anticonceptivos.

La HAP podria complicarse en mujeres embarazadas, con enfermedades del tejido
conectivo, tiroides, entre otras. 2

INCIDENCIA POR GENERO

41%

59%

BIFEMENINO = MASCULINO

Grafica 3 Incidencia de la Hipertension Arterial Pulmonar por género de 95 pacientes y comparaciéon con
la literatura
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Muchos de los pacientes que son tratados para HAP, tienen prescritos medicamentos
de acuerdo a la clase funcional en la que se encuentran, los farmacos principalmente
empleados en primera instancia son: el sildenafil de 50mg y el bosentan de 62 mg
estos son la primer opcion del médico para conocer si se puede mejorar la evolucion
de la enfermedad de los pacientes °, la mayor parte de los tratantes son estables en
la enfermedad con el tratamiento o se ve una mejoria.

Existen pacientes a los cuales se les modifica el tratamiento debido a que no se ve
una mejoria, como por ejemplo: a pacientes del estudio se les modifico su terapia ya
gue varios pasaron de bosentan a macitentan debido a que macitentan aumenta la
eficacia y seguridad ya que se caracteriza por unirse al receptor ETA inhibiéndolo para
unirse a ETB y aumentar la penetracion en el tejido; dando asi una mayor sintesis de
oxido nitrico para aumentar la vasodilatacién en vasos sanguineos disminuyendo el
esfuerzo del bombeo de sangre del corazén. 8 Otros de los pacientes pasaron de una
monoterapia a una politerapia con el fin de aumentar la eficacia y seguridad a largo
plazo y asi evitar interacciones farmacoldgicas y poder combatir por varias rutas a la
enfermedad. 2°

Se puede observar en la grafica 4, que durante los afios en que los pacientes fueron
tratados con los medicamentos de acuerdo a la clase funcional a la que pertenecian,
esta evolucion6 ya que 55 pacientes pertenecen a la clase funcional |, siendo un 76%
de pacientes que pueden realizan sus actividades sin ningan problema. Y solo el 1%
y el 4% de los pacientes permanecen en la clase funcional Il y IV respectivamente,
puede deberse a un incumplimiento a la terapia o a la evolucion de HAP.

EVOLUCION DE LA CLASE FUNCIONAL

76% 50%

43% 53% =
0 4%

10%

26%

CFlI CFF

Grafica 4 Evolucion de la Clase funcional en pacientes siguiendo el tratamiento
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2003

Al determinar la gravedad de la HAP en cada uno de los pacientes, se les establece
la terapia adecuada. En la grafica 5 se pueden observar los medicamentos de inicio
para tratar a pacientes que padecen HAP, en el 2003 el primer paciente comenzo6 con
sildenafil 20 mg, durante los siguientes afios los medicamentos que se prescribian
para la enfermedad eran el sildenafil de 50 mg, bosentan de 62 mg, de 125 mg e
iloprost.

Del afio 2003 al 2008 los pacientes llevaban una monoterapia, a partir del 2009 al
2015 algunos de los pacientes fueron tratados con sildenafil 20 o 50 mg combinado
con bosentan 62 mg, se puede observar que en el 2009 comienza una politerapia con
el fin de conocer la efectividad del tratamiento.

Tanto en el 2009, 2010 y 2011 un paciente era tratado con una politerapia, para el
2012 fueron 2 pacientes, en el 2013 el nimero de pacientes con una politerapia era
mayor ya que 4 de ellos llevan una terapia de mas de dos medicamentos, para los
afios 2014 y 2015 existian 3 pacientes con una politerapia.

En el 2018 un paciente iniciaba el tratamiento con iloprost combinado con sildenafil de
20 mg y uno mas con sildenafil 50 mg y bosentan 125 mg, la politerapia ayuda al
incremento de la eficacia y minimiza interacciones farmacoldgicas, para que asi se
pueda retrasar la progresion de la enfermedad.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS AL INICIO DEL

TRATAMIENTO POR PACIENTE
1

|

KA

L

(ARSI

(MR

=

[T
(RN
(UL

IR
(L

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
= SILDENAFIL 20 mg = SILDENAFIL 50 mg = BOSENTAN 62 mg = BOSENTAN 125 mg M ILOPROST

Gréafica 5 medicamentos utilizados por afio de inicio del tratamiento de HAP por numero de pacientes
incidentes.
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Por otro lado en la gréfica 6 se muestra una comparacion de la inversiébn econémica
que realiz6 el CMN “20 de Noviembre” en cada afio por el nimero de paciente
incidentes y prevalentes con la terapia correspondiente.

La inversion se obtuvo sacando la terapia de cada uno de los pacientes, se obtuvieron
los miligramos utilizados al dia multiplicAndolos por 365 dias correspondientes a un
afio, multiplicando a su vez este valor por el costo por miligramo de cada
medicamento, para finalmente sumar los montos de cada paciente correspondientes
a cada afo de inicio de la terapia.

En la grafica 6 se muestran los costos anuales que generan los medicamentos
prescritos en pacientes que iniciaban el tratamiento para la HAP indicados en color
azul, mencionados en la gréfica 5, en el 2003 la inversién econdémica fue la minima ya
que solo se prescribid sildenafil de 20 mg con un valor de $ 2,147.70. El sildenafil
generalmente representa la opcibn mas barata para la terapia farmacoldgica
especifica de HAP; por lo tanto, comunmente resulta en un perfil econémico favorable.

En una revision sistematica de la literatura se determind que "el sildenafil se informé
universalmente como un tratamiento rentable" %; para el 2013 el impacto econémico
para la HAP fue alta, debido a que la inversion fue de $3, 972,699.60 por el nimero
de pacientes incidentes que daban inicio al tratamiento, en el cual involucraba més de
dos medicamentos en algunos casos, generando un mayor impacto econémico al
hospital. En los dltimos afios se han realizado estudios de eficacia que comparan de
dos a tres medicamentos, lo que puede mostrar mejores resultados clinicos, pero lo
mas probable es que el costo supere los $ 200,000 anuales.®®

En la misma gréafica 6, se puede observar la inversién econdmica del CMN “20 de
Noviembre” por pacientes prevalentes, en algunos de los tratantes la terapia fue
modificada, debido a la busqueda de la mejoria de la enfermedad. Cuanto mas pasan
los afios la inversion econdmica es mayor, pero la calidad de vida en los pacientes
mejora y consiguen mejorar la clase funcional.

Los precios de cada insumo a precio sector publico se muestran en la tabla 1 en el
apartado de anexos.

Se observan unos ejemplos de inversion econémica y de evolucién de clase funcional
de HAP con una terapia adecuada.
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Paciente 1 diagnosticado con HAP en clase funcional lll tratada inicialmente con
sildenafil de 20mg con un costo de $ 2,147.70 con una presentacion de 90 tabletas,
en el primer afio de tratamiento se invirtié en este paciente $25,772.40.

Al afo siguiente se pudo notar que el medicamento no era adecuado para el paciente
ya que no se mostraba una mejoria en la enfermedad, por lo que se modifica la terapia
prescribiendo sildenafil 50mg con costo de $5.09 y macitentan $ 32,652.14, invirtiendo
al afio $391,886.76, la inversién es mayor pero el paciente actualmente se encuentra
en clase funcional Il.

Paciente 2 diagnosticado con HAP se encuentra en clase funcional 1V, se le prescribe
inicialmente sildenafil de 50mg con costo de $5.09, invirtiendo al afio $61.08, al no
ver mejoria en la enfermedad se le modifica el tratamiento prescribiéndole
actualmente sildenafil 20mg costo de $ 2,147.70 y bosentan 62mg $ 32,450.00, en
este paciente la inversion anual es de $415,172.40; al igual que en el ejemplo anterior
la inversion econdémica incrementa pero se ve una mejoria en la enfermedad ya que
actualmente el paciente se encuentra en una clase funcional Il.

INVERSION ECONOMICA EN MEDICAMENTOS DE
PACIENTES INCIDENTES Y PREVALENTES $26,093,546 $27628,312

$24,987,682
$22,667,488
$20,274,531

$16,105,156

$12,479,235

$10,110,965
$8,600,016
$7,288,395

$5,271,720
$3,972,700

$1,955,422 $2,413,836 $2,180,215$1,999,808 o |
$25.772 $440,945 $466,836 $441,123 $856,177 $856,177 D D D $1,119,064 $884,357 ¢530,514
— — = — = = =1 = —

2003 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

BEICOSTO POR ANO DE PACIENTES INCIDENTES = COSTO POR ANO DE PACIENTES PREVALENTES

Graéfica 6 Inversion econémica del CMN “20 de Noviembre” con los diferentes tratamientos empleados para
HAP en pacientes incidentes y prevalentes.
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La inversion econdmica que tiene el CMN “20 de Noviembre para HAP depende de la
clase funcional de cada paciente, como consecuencia de la gravedad del
padecimiento en cada uno de ellos, como se observa en la grafica 7, al inicio los
pacientes con clase funcional I, y clase funcional Il, representaron un impacto
economico de $5,610,219 y de $5,241,487 respectivamente, los pertenecientes a las
clases funcionales Il y 1V, invirtiendo $3,585,596 y $1,245,639.

De los pacientes diagnosticados, se presentaron 7 en clase funcional 1V, 19 en clase
funcional 1ll, 38 en clase funcional Il y 31 en clase funcional I.

De todos se obtiene que dentro del tratamiento se presenté una mejoria teniendo
solamente 3 pacientes en clase funcional 1V, uno en clase funcional Ill, 36 pacientes
permanecientes en clase funcional 1l y un incremento de 24 pacientes en clase
funcional I, lo que nos indica de la buena respuesta farmacolégica en los pacientes.

Elevando la inversion economica de los tratantes de clase funcional I, con un
incremento de $8, 043,114 anuales, debido a que los pacientes que estaban en clases
funcionales Il, 1l y IV tuvieron una mejoria en la enfermedad.

COSTO ANUAL DE CLASE FUNCIONAL INICIAL (CFIl) Y CLASE
FUNCIONAL FINAL (CFF) POR NUMERO DE PACIENTES

Pacientes
55
Pacientes
36
$13,653,333
$8,182,762 .
Pacientes 1
$417.508 Pacientes 3
Pacientes Pacientes pacientes Pacientes $390,545
* % 19 7 " $1,245639°
| 1l 11 v

mCOSTO ANUAL INICIAL OCOSTO ANUAL FINAL

Gréfica 7 Costo anual por clase funcional inicial (CFl) y final (CFF) por niumero de pacientes pediatricos
en CMN “20 de Noviembre” en cada clase funcional
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Los pacientes que aun no son diagnosticados con HAP, llegan a presentar
complicaciones en la enfermedad llevandolos muchas veces a hospitalizacion,
urgencias, consultas en especializaciones complementarias para la enfermedad,
implicando un gasto extra para los pacientes y para las instituciones de salud.
Incluyendo medicamentos utilizados durante la hospitalizacion, que son coadyuvantes
para la terapia como: anticoagulantes para desacelerar la formacion de coagulos,
antiplaguetarios que previenen el aglomeramiento de las plaquetas para formar un
coagulo; los medicamentos diuréticos le ayudaran al paciente a eliminar agua y
electrolitos, asi como para el edema, permitira disminuir la cantidad de liquido
circulante en el torrente sanguineo, por lo que la presion sobre las arterias disminuira,
66 farmacos antihipertensivos reducen la presién arterial, farmacos analgésicos,
sedacion y relajacién para procedimientos quirdrgicos o en otros casos para disminuir
el dolor.

A algunos pacientes se les prescriben medicamentos que son para tratar algin otro
padecimiento que puede estar asociado a HAP como es el caso de levotiroxina que
es para el hipotiroidismo es decir la insuficiencia de la hormona tiroidea. ¢’

En la gréfica 8 se muestran los costos de los insumos médicos que se mencionaron
anteriormente.

Para tratar a los pacientes con HAP no solo se requiere de un cardidlogo, sino de un
equipo formado por médicos capacitados y con experiencia en el tratamiento para la
enfermedad, este equipo debe de contar con reumatélogos, hematdlogos,
especialistas en genética clinica, cuidados intensivos, anestesiologos, psicologos,
entre muchos otros especialistas, con el fin de ayudar a los pacientes en su
tratamiento.

De cada uno de los pacientes se obtuvo el nUmero de veces que se presentaron en
las diferentes especialidades médicas al afio, si fueron internados, los dias de
internamiento y los medicamentos que se prescribieron durante la hospitalizaciéon y
aguellos que son complementarios para la enfermedad, medicamentos que son
prescritos durante su vida cotidiana. Los precios de las especialidades y
medicamentos se muestran en la tabla 2 y 3 en anexos. Se sumé la inversion
econdmica de cada uno de los pacientes por afio que llevan con la enfermedad.
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En el primer afio cuando la enfermedad es mal diagnosticada o no detectada, el CMN
“20 de Noviembre” invierte en promedio $19, 453, 85 por los 95 pacientes, como se
muestra en la grafica 8, debido a que la enfermedad los puede llevar a la
hospitalizacion por dolores de pecho fuertes, disnea, palpitaciones cardiacas
repentinas y consecutivas, llegando incluso a tratamientos quirirgicos. 4 Cuando los
pacientes son diagnosticados con HAP los gastos disminuyen como se muestra en el
cuarto afio, debido a que el impacto econémico se deberd a los medicamentos
especificos para la enfermedad.

COSTO DE INSUMOS MEDICOS

$19,435,850
$6,958,176
$3,836,133
$247,622 $118,241 $16,091 $6,126 $4.936
. $516,520 $108,009 $51,291 $12,159 $10,514 $1,296
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ANOS DE TRATAMIENTO APARTIR DEL DIAGNOSTICO

Gréafica 8 Costos promedio de otros insumos médicos que genera el padecimiento (hospitalizacion,
medicamentos coadyuvantes, consultas en otras especialidades)
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Diagnosticar la HAP solo por los sintomas es dificil, y no existe una Unica prueba para
identificar esta patologia. El diagnéstico suele estar basado en el expediente médico
y una serie de pruebas disefladas para valorar la funcién cardiaca y pulmonar y
descartar otras patologias como: sincope cardiaco, arritmias cardiacas e hipertension
arterial sistémica, con el fin de evitar prescribir medicamentos que no tienen efecto
terapéutico para la enfermedad.

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad muy costosa para el paciente y
para el sector salud, debido a la realizacion de diversos agentes de diagndstico:
analisis de sangre, Holter, Electrocardiograma, Resonancia Magnética, Cateterismo
Derecho Basal, Doppler Cardiaco, Perfil Tiroideo, Rx. Torax Simple, ecocardiograma,
gue se muestran en la tabla 4 anexos.

Tanto de la base de datos como de los expedientes se obtuvo el nimero de estudios
llevados a cabo en los pacientes por afio, se sumaron los costos por afio de inicio de
realizacion de los estudios, para conocer la inversion econémica del CMN “20 de
Noviembre” por los 95 pacientes.

En la grafica 9, se observa que en los primeros tres afios cuando se llevan a cabo los
agentes de diagnéstico se ve un mayor impacto econémico. En el tercer afio la
inversiobn econdmica del hospital en los estudios fue de $744, 960, por el total de
pacientes que se tiene, debido a que se realizan estudios mas especificos y de mayor
costo.

Al inicio del tratamiento involucra una inversion mayor al CMN “20 de Noviembre”
debido a que es parte del diagnostico de HAP y posteriormente la inversién disminuye
debido a que los agentes de diagndstico que se les solicitan a los pacientes son solo
de seguimiento de la enfermedad.

COSTOS DE AGENTES DE DIAGNOSTICO REALIZADOS

$696,242 $744,960

$624,468
$381,148

$221,816
$175,490 $132,557 $158,846

$45274 $22,000 $18,850 $14,602 $13,680 $6,297

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
ANOS DE TRATAMIENTO APARTIR DEL DIAGNOSTICO

Gréafica 9 Costo de agentes de diagnéstico que se realizan a todos los pacientes por afio antes y durante
el inicio del tratamiento
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DISCUSION

En México se tiene poco conocimiento acerca de la hipertension arterial pulmonar
por lo que existen escasos sectores de salud que tratan el padecimiento. Uno de
los sectores de salud que atiende a pacientes con HAP es el ISSSTE,
especificamente el CMN “20 de Noviembre” es el hospital que trata a pacientes
con esta enfermedad e invierte econOmicamente en los tratamientos para
mejorar la condicion de vida en cada uno de los pacientes, teniendo en cuenta
tanto pediatria como adultos.

La evolucion de la clase funcional en cada uno de los pacientes tratados con
HAP, es notoria como se puede observar en los resultados obtenidos ya que el
76% de la poblacion del estudio se encuentra en la clase funcional | que nos
indica que pueden realizar sus actividades cotidianas sin problema. La evolucion
de la enfermedad nos habla de una efectividad de los medicamentos prescritos.

Actualmente la HAP se encuentra considerada dentro de los tratamientos de alto
costo, en particular con los medicamentos que se prescriben como: sildenafil,
bosentan, macitentan e iloprost. ® En algunos casos la inversién econémica inicial
es minima ya que el primer farmaco prescrito es el sildenafil de 50mg debido a
que representa la opcion mas barata para la terapia farmacolégica especifica de
HAP; la inversion economica supera los $ 200,000 mensuales si el paciente lleva
una politerapia, °° pero este tipo de tratamientos puede mostrar mejores
resultados clinicos.

Teniendo en cuenta que en la enfermedad se invierte también en los agentes de
diagnéstico en los pacientes, medicamentos coadyuvantes a HAP, incluso el
costo de hospitalizaciones o cirugias a las que son sometidos. La inversion
econOmica representa un total de $ 20, 060, 318 por los 95 pacientes del estudio.
Esta inversion nos representa el 100% en el primer afio de tratamiento a partir
del diagndstico, para los ultimos afios en donde los pacientes requieren los
insumos, la inversion representa un 0.03% que econdémicamente serian $ 7, 593
pesos invertidos.
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CONCLUSIONES

1. Se identific6 que en el CMN “20 de Noviembre” el 59% de la poblacién
pediatrica que padece HAP son del género femenino encontrandose que la
edad media de diagndstico es de los 6 afios de edad.

2. Laevolucion de la clase funcional en los pacientes con HAP fue muy notoria ya
gue gracias a los farmacos prescritos el 76% de los tratantes se encuentran en
la clase funcional I, lo que les permite realizar actividades sin dificultad

3. Actualmente HAP es una enfermedad poco conocida a la que no se le presta
atencion, en lo relacionado a disponer de terapias adecuadas para tratarla. En
el CMN “20 de Noviembre” los pacientes son prescritos con medicamentos
especificos como son: el sildenafil de 20mg y 50mg, bosentan de 125mg y
62mg, macitentan e iloprost, pero requieren también de medicamentos
coadyuvantes necesarios como primera instancia para el tratamiento, asi como
los agentes de diagndéstico necesarios para confirmar HAP y consultas en
especialidades asociadas al mejoramiento de la enfermedad.

4. En un inicio el CMN “20 de Noviembre” invertia economicamente $25, 772 en
un solo paciente, debido a que el tratamiento era sildenafil de 20mg siendo el
farmaco mas rentable y principal para tratar HAP; conforme los afios avanzaron
el hospital invertia mas, ya que los pacientes fueron elevando y el instituto
contaba con los medicamentos mas especificos, actualmente el hospital
invierte en la terapia $27, 628, 312 al afio por 95 pacientes.

RECOMENDACIONES

Se recomienda llevar a cabo el estudio con una mayor poblaciéon y contar con
expedientes completos para excluir menos pacientes pediatricos.

Realizar un estudio con poblacion adulta, para poder observar y analizar cual es la
inversion econdmica que realiza el CMN “20 de Noviembre” en esta poblacion.

Buscar y analizar la relacion que tiene el hipotiroidismo con HAP.

Conocer qué relacién existe entre el sindrome de Down con HAP
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ANEXOS

Tabla 1. Costos de medicamentos especificos para tratar HAP a precio sector
publico

PRECIO DE CADA MEDICAMENTO POR CAJA
Sildenafil 20 mg $ 2,147.70
Sildenafil 50 mg $ 4.95
Bosentan 62 mg $ 32,450.00
Bosentan 125 mg $ 28,250.00

Macitentan $ 32,652.14
lloprost $ 7,353.89

Costos obtenidos con apoyo del Sistema Integral de abasto de Medicamentos (SIAM)

Tabla 2: Costos de consultas en otras especializaciones necesarias, servicio de
hospitalizacion, urgencias, etc., que lleguen a requerir los pacientes con HAP.

SERVICIO COSTO
Hosp. piso $7,757
UCIN $35,400
Urgencias $2,639
Ambulatoria $659
Terapia Intensiva Pediatrica $12,000
cardiologia pediatrica $524
Cirugia pediatrica $524
Endocrinologia $524
Epidemiologia $548
Gastroenterologia $180
Genética $524
Hematologia $524
Infectologia $524
Inmunologia $548
Medicina interna $524
Neumologia $180
Neurologia $524
Oftalmologia $759
Otorrinolaringologia $180
Pediatria $180
Psicologia $523
Rehabilitacion $180
Reumatologia $524
Urgencias $524
Dermatologia $524
Nefrologia $696
Ginecologia $180
Ortopedia $80
Psiquiatria $696

Tabulador 2017, Tabulador 2016, Espinoza Isidro 2017



Tabla 3: Costo de medicamentos coadyuvantes que utilizan los pacientes con HAP y

durante la hospitalizacion.

MEDICAMENTO

COSTO PRESENTACION POR PIEZA

Captopril 25mg/30 tabletas $2.55
Furosemide 40 mg/20 tabletas $4.21
Espironolactona 25 mg envase con 30 tabletas $14.92
Omeprazol 40mg/1 envase con 10ml de diluyente $31.12
Cloruro de potasio Envase con 50 ampolletas con
10 ml. $90.06
Acido Acetil Salicilico 300mg/20 tabletas $26.00
Metamizol 500 mg/ 10 comprimidos $3.54
Acenocumarina 4 mg/20 tabletas $24.73
Epinefrina solucion de 1 mg/Envase con 50 ampolletas $236.75
Albumina 50ml $1,507.00
Ambroxol 30mg/20 comprimidos $3.14
Amoxicilina 500mg/15 capsulas $11.79
Bicarbonato de sodio 50 ampolletas de 10 ml $215.15
Budesonida 100 microgramos/200 dosis $288.91
Buprenorfina 0.2 mg/20 tabletas $232.14
Cefalexina 500mg/20 tabletas $19.34
Ceftriaxona 1g $8.88
Claritromicina 250mg/10 tabletas $18.69
Clindamicina 300mg/16 capsulas $25.74
Clonixinato de lisina 10 tabletas de 250 mg $128.00
Clopidogrel 75mg/28 tabletas $36.54
Cloruro de sodio envase con 500 ml $7.43
Diclofenaco 100mg/20 tabletas $5.12
Digoxina 0.05 mg/ml envase con 60 ml $143.60
Dorzolamida 20 mg/ envase con 5ml $41.30
Glicofosfopeptical Caja con 45 capsulas de 500 mg $1,630.00
Gluconato de Calcio 100 ampolletas con 10ml $293.07
Ipratropio 0.25mg/ml envase con 20ml| $108.78
Levotiroxina 100 microgramos/100 tabletas $23.07
Loratadina 10mg/20 tabletas $4.13
Meropenem un frasco ampula 1g. Envase con 1 frasco
ampula $220.00
Metoclopramida 10mg/20 tabletas $2.70
Metoprolol 100mg/20 tabletas $6.52
Mometasona 50 microgramos $428.00
paracetamol 500mg/10 tabletas $3.10
Pentoxifilina 400mg/30 tabletas $14.22
Propofol 5 ampolletas con 20 ml $722.61
Ranitidina 150mg/20 tabletas $3.33
Ranitidina Envase con 200 ml. $31.53

Costos obtenidos con apoyo del Sistema Integral de abasto de Medicamentos (SIAM)
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Tabla 4: Costo de estudios comunmente solicitados a pacientes para diagnosticar

HAP

ESTUDIO COSTO
Holter $1,899

Biometria Hematica $353

Quimica Sanguinea $452

Tromboplastina $213

Electrolitos Séricos $571
Perfil Tiroideo $1,195
Perfil de Lipidos $1,063
Perfil Torch $1,992
PFH $1,195

Acido Urico $87
Hemodindmica $12,450

Electrocardiograma $292

EGO $87

Prueba de Funcionamiento Renal $372
Doppler Cardiaco $1,899

Rx. Térax Simple $156
Rx. Craneo $1,025
Gamma grama Pulmonar $1,612
Prueba de funcién Respiratoria $1,859
Tac Térax y Mediastino $7,969
Resonancia Magnética $1,396
Cateterismo Derecho Basal $3,041
Perfusién Pulmonar $1,384

Uro cultivo $86

Velocidad de sedimentacion Globular $159
USG Renal $1,254

Serie Eso6fago-gastro-duodenal $330
Uretrocistografia $2,165
Cariotipo $2,922
Broncoscoplia $2,264
Endoscopia $5,889

Biopsia $635

Tabulador 2017, Espinoza Isidro 2017

44




Vo. De Asesores

M. en C. Alma Elena Ibarra Cazares Mtro. Eduardo Soei Sarmiento Sanchez
Profesora Asociada "D" Tiempo Completo Jefe de farmacia del CMN “20 de Noviembre
Ndmero econémico. 32807

45



