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Introduccion: La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad sistemica, 

incapacitante, con un alto indice de mortalidad, la cual se determina por el aumento progresivo de 

la resistencia vascular pulmonar, esta limita el paso del flujo sanguineo desde el ventriculo derecho 

del corazbn hacia los pulmones. Entre los medicamentos especificos para tratar esta enfermedad 

se encuentra Bosentan, medicamento de alto costo el cual fue aprobado en Colombia en el 2008 

(marca Tracleer) y regulado e incluido en el PCS posteriormente. De acuerdo con las guias, el 

tratamiento de pacientes nuevos y con riesgo bajo o intermedio, se puede dar en monoterapia o 
terapia combinada, siendo esta ultima opcion la mas utilizada. Objetivo: Determinar los patrones 

de prescripcion de Bosentan en pacientes con HAP. Metodo: Se realize un estudio descriptive 

observacional sobre el esquema y cambios en el tratamiento con Bosentan en monoterapia o 

combinado a otros tratamientos, en pacientes con HAP, durante el periodo Abril 2008 - Abril 2016. 
La informacidn sobre las dispensaciones y datos sociodemograficos (edad, sexo, ciudad) fueron 

obtenidos mediante la herramienta de negocios Business Object de Audifarma S.A., la base de 

datos para los respectivos analisis fue construida en Microsoft Excel 2016. Resultados: Se obtuvo 

una poblacidn total de 359 pacientes que se les habia dispensado Bosentan, a 177 pacientes 

(49%) se le dispense Bosentan en monoterapia, en tanto que a 182 (83%) se le dispense Bosentan 

combinado. Las terapias combinadas fueron: Bosentan+Sildenafil (83%), seguido de 

Bosentan+Sildenafil+lloprost (11%) y en menores porcentajes Bosentan+lloprost y 

Bosentan+Ambrisentan (5% y 1%, respectivamente). Conclusion: En este estudio no se encontro 

diferencia considerable en pacientes que iniciaron terapia con Bosentan en monoterapia o 

combinado a otro medicamento, tambien se observe un incremento en el consume de Bosentan 

desde abril del 2008 hasta abril de 2016, este incremento puede estar relacionado con el tiempo de 

inclusion del medicamento por parte del INVIMA en el 2008, y posteriormente con la regulacion de 

precio del medicamento e inclusion de este en el POS en los ahos 2010 y 2011 respectivamente.
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La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad sistemica, incapacitante, con un alto 

indice de mortalidad, la cual se determina por el aumento progresivo de la resistencia vascular 

pulmonar, esta limita el paso del flujo sanguineo desde el ventriculo derecho del corazdn hacia los 

pulmones (1) (2). El tratamiento no farmacoldgico esta orientado a evitar los cambios de presibn 

atmosferica, recomendando domicilios inferiores a 2.000 mts sobre el nivel del mar, el control de 

natalidad en las mujeres y el incremento de la actividad fisica. La terapia farmacoldgica especifica 

de la HAP, incluye medicamentos dirigidos a las anomalias patobioldgicas, como bloqueadores de 

canales de calcio, inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo), analogos de la 

prostaciclina (epoprostenol, iloprost, treprostinil y beraprost), estimuladores de la guanilato ciclasa 

(riociguat), agonistas de los receptores IP (selexipag) y antagonistas de receptores de endotelina 

(ambrisentan, bosentan y macitentan)(3)

Bosentan fue autorizado para su comercializacidn por la Food and Drug Administration (FDA) en 

2001 (7), en Colombia el Institute de vigilancia de Medicamentos autorizd el registro sanitario 

(INVIMA) para Tracleer ® en abril del 2008, que inicialmente fue incluido dentro de la regulacidn 

directa de precios mediante circular 004 y 5229 del 2010 en $1,810 y $1.18 pesos por miligramo 

respectivamente y posteriormente incluido dentro del plan de beneficios en el acuerdo 029 del 

2011. A partir del 201 el INVIMA ha autorizado el registro sanitario de 8 marcas de bosentan para 

su comercializacidn en Colombia (Usenta, Bosentas, Bioxentas, Bosentan, Safebo, Sulmida, 

Monotan, Tabosen) y el Ministerio de Salud regulo el precio de venta, mediante las circulares 7p y 

1 del 201, en $717 y $772 peso por miligramo.

Para el tratamiento de HAP, Bosentan puede ser formulado en monoterapia o terapia combinada 

con otros medicamentos, siendo esta ultima la opcibn mas atractiva para el manejo de los multiples 

mecanismos fisiopatolbgicos que estan combinados a la enfermedad (8; 9). El presente estudio 

tiene como objetivo describir el comportamiento de la prescripcibn de Bosentan en monoterapia y

De este ultimo grupo, Bosentan fue la primera molecula que se sintetizb; la dosis comunmente 

utilizada es de 125 mg dos veces al dia, despues de un periodo de titulacibn de semanas con 62,5 
mg dos veces al dia (4). Begun Guo y col (2011) refieren que este medicamento ha demostrado 

una mejoria en cuanto a la capacidad de ejercicio, la clase funcional (CF), la hemodinamica, las 

variables ecocardiograficas y el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico, algunos de los 

eventos adversos a largo plazo incluye un aumento de las enzimas hepaticas en el 11% de los 
pacientes, la cual es dependiente de la dosis y reversible tras la reduccibn o suspension del 

tratamiento (5), tambien es considerado teratbgeno, por Io que esta contraindicado en mujeres en 

embarazo (7).
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Para cada paciente se extrajo la informacibn de la primera dispensacibn de Bosentan (en 

monoterapia o combinado con otro medicamento) y la ultima dispensacibn que tuvo el paciente 

durante el periodo analizado, y se obtuvo el porcentaje de cambio o continuacibn con la terapia. 

Adicionalmente, se obtuvo el indice de efectividad de dispensacibn del medicamento (IED), el cual 

corresponde a: [(Cantidad entregadas /Cantidad esperadas) x 100]. Este fue clasificado bajo el 

siguiente esquema: a) menor al 0%; b) entre 0% y 60%; c) entre 60% y 80% y d) mayor al 80%.

Se obtuvo una poblacibn total de 359 pacientes, de los cuales 193 (5%) fueron mujeres y 166 (6%) 

hombres, con edad promedio de 43.3 ± 25.4 ahos. En la Figura 1 se muestra la distribucibn por 

sexo y edad, teniendo en cuenta que no se contb con los datos de edad de 90 pacientes (55 

hombres y 35 mujeres) que representan el 25% de la poblacibn total estudiada.

en terapia combinada y la migracibn de pacientes de un esquema a otro, en un entorno real. Esta 

investigacibn se llevb a cabo en personas afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en 

Salud (GSSS) en Colombia a las cuales Audifarma S.A. dispensa sus medicamentos.

Se realizb un estudio descriptive observacional sobre el esquema y cambios en el tratamiento con 

Bosentan en monoterapia o combinado a otros tratamientos, en pacientes con HAP, durante el 

periodo abril 2008 - abril 2016. La informacibn sobre las dispensaciones y datos 

sociodemograficos (edad, sexo, ciudad) fueron obtenidos mediante la herramienta de negocios 

Business Object de Audifarma S.A., la base de datos para los respectivos analisis fue construida 

en Microsoft Excel 2016 (r). Las variables sociodemograficas fueron descritas mediante 

estadisticos de tendencia central y dispersion.



Figura 1. Distribucion de 269 pacientes tratados con Bosentan, por edad y sexo
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Durante el periodo de estudio (abril 2008 a Abril de 2016), se realize seguimiento al total de la 

poblacion y se obtuvo la fecha de inicio con Bosentan (fecha de la primera dispensacidn de 

Bosentan). Al inicio de la terapia con Bosentan, se clasifico a los pacientes en dos categorias: 

Monoterapia (pacientes que solo recibieron Bosentan para el tratamiento de la HAP) y Terapia 

Combinada (pacientes que recibieron Bosentan y uno o mas medicamentos para el tratamiento de 

la HAP). Posterior a ello, se realize seguimiento a los pacientes y se obtuvo la fecha final de 

tratamiento, la cual corresponde a la fecha en la que el paciente dejb de recibir tratamiento para la 

HAP o el final del tiempo del estudio (abril 2016), con estos dates, se clasifico a los pacientes en 

tres categorias: Monoterapia, Terapia Combinada y Cambio de Terapia (pacientes que al final del 

tratamiento no tenian Bosentan como tratamiento para la HAP). En la Figura 2 se resume el 

esquema terapeutico de los pacientes que iniciaron con Bosentan para el tratamiento de la HAP 

durante el periodo del estudio.

■ Mujeres ■ Hombres



Figura 2. Esquema terapeutico de los pacientes en tratamiento con Bosentan
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Fuente: Elaboration de los autores, 2016.
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Los pacientes en monoterapia tenlan tres posibilidades continuar en monoterapia, asociar un 

nuevo medicamento a la terapia o cambiar de esquema terapeutico (Figura 2), de acuerdo a Io 

anterior, se encontrd que 130 pacientes (73.5%) se mantuvieron en monoterapia, mientras que 32 

(18.1%) cambid de esquema terapeutico y 15 pacientes (8.5%) se le asocid otro medicamento. El 

medicamento encontrado con mayor frecuencia en el cambio de esquema fue Sildenafil (25 

pacientes (78%), seguido por lloprost y Riociguat (ambos con el 9%) y el 3% fue Ambrisentan. En 

cuanto a la terapia combinada, las asociaciones mas frecuentes fueron Bosentan+Sildenafil (60%, 
9 pacientes) y Bosentan+lloprost (20%), seguidas de Bosentan+Sildenafil+lloprost (13%) y 

Bosentan+Sildenafil+Riociguat (7%).

En cuanto a los pacientes que iniciaron con terapia combinada, el 3% presentd cambio de terapia, 

un 30% se mantuvo en terapia combinada y un 27% pasd a monoterapia. En el cambio de terapia, 

Sildenafil es el medicamento con mayor porcentaje de dispensacidn (81%) respecto a lloprost 

(8%), Riociguat (3%) y Ambrisentan (1%) y las combinaciones observadas en este mismo grupo de 

pacientes, fueron Sildenafil+lloprost y Sindenafil+Ambrisentan, con el 6% y 1%, respectivamente.

Terapia 
combinada

Cambio de Terapia 
(Sin Bosentan)

Del total de pacientes del estudio, a 177 (49%) se le dispensd Bosentan en monoterapia, en tanto 

que a 182 (83%) se le dispense Bosentan combinado. Las terapias combinadas fueron: 

Bosentan+Sildenafil (83%), seguido de Bosentan+Sildenafil+lloprost (11%) y en 

porcentajes Bosentan+lloprost y Bosentan+Ambrisentan (5% y 1%, respectivamente).

73,4%
Monoterapia 5 2



Figura 3. Dispensacion de Bosentan durante el ano 2008 a 2016.
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En la figura 4, se muestra la cantidad de pacientes vs el porcentaje de efectividad en el suministro, 

de acuerdo a la categoria de monoterapia y terapia combinada con Bosentan. En general, se 

observe que la mayorla de pacientes tuvieron una efectividad de suministro por encima del 80% y 

que no hay una diferencia tan alta entre los pacientes con Bosentan en monoterapia y los de 

terapia combinada.

Nota: durante el ano 2008, la medicion se realize desde Abril a diciembre; del aho 2009 a 2015 la 

medicion fue desde enero a diciembre y en el aho 2016 solo se incluyeron los datos del mes de 

enero a abril.

En la Figura 3. Se observe un aumento progresivo de la cantidad de pacientes que se encontraban 

utilizando Bosentan desde el 2008 hasta el 2014, siendo el 2014 el aho con mayor cantidad de 

pacientes en tratamiento con Bosentan. En el 2016, la cantidad de pacientes fue inferior a los ahos 

anteriores, esto se debe a que el periodo del estudio fue hasta abril de este aho.

s
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La HAP es una enfermedad de causa idiopatica, hereditaria o familiar y de baja frecuencia. En 

Colombia esta enfermedad tiene la designacidn de enfermedad huerfana, segun la resolucidn 2048 

de 2015 del MSPS (10) y en la actualidad, no se conocen estimaciones puntuales sobre la 

incidencia o prevalencia de esta enfermedad en el pals. En nuestro estudio, la edad promedio de 
los pacientes fue 43.3 ± 25.4 anos, este dato concuerda con Io reportado por la Espanola de 

Cardiologla (2005), donde la prevalencia es mayor en la tercera y cuarta decada de la vida y la 

edad media del diagnbstico es de 36 anos (8). De acuerdo con el estudio de Galie y col (2016) y 

Tan y col (2015) (3) (11) en cuanto a la distribucibn por genero, estos autores refieren mayor 

frecuencia de esta enfermedad en mujeres, tanto en adultos como infantil Io cual, concuerda con 

nuestros resultados. Sin embargo, hay que aclarar que en nuestro estudio la frecuencia en 
hombres es mayor en la edad de 1 - 5 anos (con una relacibn 2.2 respecto a las mujeres).

De acuerdo con la gula de la ESC/ERS, el inicio de la monoterapia o terapia combinada oral con 

los medicamentos aprobados, esta recomendada en el tratamiento de pacientes nuevos y 

pacientes con riesgo bajo o intermedio. Por su parte, la terapia combinada secuencial esta 

recomendada en pacientes con inadecuada respuesta a la monoterapia o terapia combinada inicial 

(3). En nuestro estudio, los porcentajes de pacientes que iniciaron en monoterapia y terapia

18

(40 60)% (60 80)%

Efectividad del suministro (%)

Figura 4. Efectividad de suministro del medicamento Bosentan en los pacientes con 

monoterapia y terapia combinada.
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En este estudio se observe un incremento en el consumo de Bosentan desde abril del 2008 hasta
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No se encontrd ninguna diferencia entre la efectividad de suministro del medicamento Bosentan en 

los pacientes con monoterapia y los pacientes con terapia combinada, por Io cual, se podria asumir 

que este factor no influye sobre el resultado terapeutico. En la literatura, no se encuentran 

reportados estudios donde se evalue la efectividad de suministro como parametro en el desenlace 
clinico de esta enfermedad.

abril de 2016, este incremento puede estar relacionado con el tiempo de inclusion del medicamento 

por parte del INVIMA en el 2008, y posteriormente con la regulacibn de precio del medicamento e 
inclusion de este en el POS. La marca principal de Bosentan durante el 2008 a 2014 fue Tracleer, 

no obstante en el 2015 se empezd a observar la dispensacidn de otras marcas, tales como 

Bosentan MK y Bosentas.

Por su parte, la terapia combinada secuencial esta recomendada en pacientes con inadecuada 
respuesta a la monoterapia o terapia combinada inicial (3). Begun IETS, este tipo de terapia es 

mas realizada en la actualidad en Colombia, la cual consta de inicio con Sindenafil, adicion de 

Bosentan y adicion de llosprost (10). Sin embargo, en nuestro trabajo encontramos que solo un 7% 

del total de la poblacion se encontraba utilizando esta terapia, la mayoria de ellos fueron pacientes 

que el inicio de dispensacidn de Bosentan fue en terapia combinada.

Por otra parte, la terapia combinada inicial mas utilizada fue Bosentan+Sildenafil (83%), de la cual 

Sitbon y col. (2014) reportaron evidencia de la efectividad superior respecto a la monoterapia con 

alguno de estos medicamentos por separado (13) Sin embargo, se encontrd que un 67% de los 

pacientes que venian siendo tratados con esta asociacidn, pasaron a monoterapia con Sildenafil o 

Bosentan (35% y 29%, respectivamente) y un 25% se mantuvo con la misma terapia. Lo cual, 
indica que si bien la terapia combinada puede funcionar inicialmente, es posible desescalonar a 

estos pacientes a monoterapia manteniendo aun la efectividad por separado de estos 

medicamentos.

combinada fueron similares; no obstante, se observe mayor probabilidad de realizar cambio de 

esquema terapeutico en los pacientes que iniciaron Bosentan en terapia combinada que en 

monoterapia. Un alto porcentaje (73.5%) de pacientes que iniciaron Bosentan en monoterapia, se 

mantuvieron en monoterapia, solo un porcentaje bajo (18.1%) realize cambio de terapia y el 8.5% 

restante se le asocid otro farmaco. El tiempo de tratamiento de los pacientes que se mantuvieron 

en monoterapia varid entre 2 y 9 meses, con un promedio de 16.7±20.8 meses. Resultados 

similares fueron reportados por Grignola y Gomez, (2009), donde el 85 y 70% de los pacientes que 

iniciaron tratamiento con Bosentan permanecian estables con este medicamento en monoterapia al 

cabo del primer y segundo ano, respectivamente y el 19% de los pacientes recibieron tratamiento 

combinado con prostanoides (9).
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En este estudio no se encontro una alta diferencia en pacientes que iniciaron terapia con 

Bosentan en monoterapia o combinado a otro medicamento.

La terapia combinada con mayor frecuencia que se encontro fue Bosentan + Sildenafil, seguida 

de Bosentan + Sildenafil + lloprost.
Se observe un incremento en el consumo de Bosentan desde abril del 2008 hasta abril de

2016, este incremento puede estar relacionado con el tiempo de inclusion del medicamento por 

parte del INVIMA en el 2008, y posteriormente con la regulacidn de precio del medicamento e 

inclusion de este en el POS en los anos 2010 y 2011 respectivamente.
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