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Introduction: Paraquat (PQ) poisoning is a public health problem that national surveillance system; the total cost of PQ poisoning in

affects developing countries. The lack of information regarding the
economic impact generated by this problem in the country constitutes
a barrier to the correct allocation of health priorities. Objective: Esti-
mate the annual cost of PQ poisoning in Colombia. Methods: A cost-
disease study was made, using a decision tree model from the
perspective of society, taking an approach based on prevalence. A
probabilistic sensitivity analysis was made using the Monte Carlo
technique with a simulation of a hypothetical cohort of 10,000 pa-
tients intoxicated by PQ. Results: An average cost per patient of US$
2.642 (CI 95% 2.237-6.638 US$) was estimated for acute PQ poisoning.
Taking into account the national report during 2017 of 344 cases to
Financiaci�on: Este proyecto fue cofinanciado por Colciencias, cont
Aporte de los autores: Todos los autores participaron de igual form
Conflict of interest: The authors have indicated that they have no
* Address correspondence to: Jefferson A. Buendı́a, MD, PhD, Dep

Universidad de Antioquia, Carrera 51d N8 62-29, Medellı́n, Colombia.
Email: jefferson.buendia@udea.edu.co

2212-1099/$36.00 - see front matter © 2019 ISPOR–The professional so

Elsevier Inc.

https://doi.org/10.1016/j.vhri.2019.02.006
Colombia amounts to US $ 892336 per year. Conclusions: The average
cost per patient intoxicated by PQ exceeds that of various chronic
diseases prevalent in our country. This reveals the impact not only
clinical, but also economical, of this poisoning in our country,
necessitating strategies that regulate commercialization to avoid
premature deaths.
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R E S U M E N E N E S P A ~N O L

Introducci�on: La intoxicaci�on con paraquat en un problema global sistema nacional de vigilancia epidemiol�ogica; el costo total de la

especialmente en paı́ses en vı́a de desarrollo. La falta de informaci�on
respecto al impacto econ�omico generado por dicha problem�atica en el
paı́s, constituye una barrera para la correcta asignaci�on de recursos en
salud. Objetivo: Estimar el costo anual de la intoxicaci�on por paraquat
en Colombia. Materiales y m�etodos: Se realiz�o un estudio de costo-
enfermedad, usando un modelo de �arbol de decisiones desde la per-
spectiva de la sociedad, tomando una aproximaci�on basada en la
prevalencia. Se hizo un an�alisis probabilı́stico de sensibilidad usando
la t�ecnica de Monte Carlo con una simulaci�on de una cohorte
hipot�etica de 10.000 pacientes intoxicados por paraquat. Resultados:
Se estim�o para la intoxicaci�on aguda por PQ un costo promedio/
paciente de US$ 2.642 (IC 95% 2.237-6.638 US$) Teniendo en cuenta el
reporte a nivel nacional durante el 2017 de 344 casos de intoxicados al
intoxicaci�on por paraquat en Colombia asciende a US$ 892336
anuales. Conclusi�on: El costo promedio por paciente intoxicado por
paraquat supera al de diversas enfermedades cr�onicas prevalente en
el paı́s. Esto revela el impacto no solamente clı́nico si no econ�omico
que tiene dicha intoxicaci�on por dicha sustancia en nuestro paı́s,
necesit�andose estrategias que regulen la comercializaci�on para evitar
muertes prematuras que son totalmente evitables.
Palabras Claves: Paraquat, costos, Colombia, Intoxicaciones, incidencia,
mortalidad
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am�erica.1e4 El paraquat (PQ) es uno de los herbicidas m�as uti-

Introducci�on

El envenenamiento por pesticidas en un problema global
especialmente en paı́ses del sudeste asi�atico, centro y sur
lizados debido a su r�apida acci�on y desactivaci�on al contacto
con la tierra.5e7 La intoxicaci�on por dicha sustancia produce
complicaciones hep�aticas, renales y respiratorias agudas que
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Figura 1 – Decision tree model. CostoIntoxleve: Costo directo intoxicaci�on leve Costoindileve : Costo indirecto intoxicaci�on
leve CostoIntoxgrave: Costo directo intoxicaci�on leve Costoindigrave : Costo indirecto intoxicaci�on leve Costoindimuerte :
Costo indirecto intoxicaci�on leve Fibrosis: Costo directo fibrosis pulmonar por paraquat Costindifibro: Costo indirecto
fibrosis pulmonar por paraquat.
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r�apidamente llevan a la muerte1,8; sin embargo es la fibrosis
pulmonar la complicaci�on a largo plazo que genera m�as mor-
bilidad a largo plazo en los sobrevivientes.9 Las tasas de mor-
talidad por dicha condici�on vienen en aumento, y Colombia no
escapa a dicha problem�atica.10,11 Mientras el uso del PQ est�a
prohibido o tiene uso restringido en paı́ses de la uni�on europea y
en EEUU12; en paı́ses en vı́a de desarrollo su bajo costo y dis-
ponibilidad sin restricciones lo hace una sustancia quı́mica de
uso masivo en agricultura; favoreciendo su uso tambi�en con
fines suicidas. El panorama en los pr�oximos a~nos no es
Figura 2 – pmuerte : probabilidad de muerte, hospgrave: costo d
complicaciones sin fibrosis pulmonar, procgrave: costo de proce
complicaciones sin fibrosis pulmonar, ttograve: costo de tratami
fibrosis pulmonar, Cosindihosgrave: costos indirectos asociado
pulmonar.
alentador. Por ejemplo, se espera que la industria de pesticidas
crezca a nivel mundial a un ritmo aproximado del 6% anual, con
mayores tasas en Sur am�erica y Asia.13 Entre 2002 y 2010,
Colombia solo fue superada a nivel mundial por Bahamas, Isla
Mauricio, Costa Rica respecto uso promedio de plaguicidas en
tierra cultivable y cultivos permanentes, medidos en toneladas
por cada 1000 hect�areas.14 Esto nos da idea de la magnitud del
problema que representa tanto ahora como en los a~nos ven-
ideros, ası́ como del impacto para los presupuestos en salud
cada vez m�as restringidos
e hotelerı́a hospitalaria asociados a intoxicaci�on aguda con
dimientos asociados a intoxicaci�on aguda con

ento asociados a intoxicaci�on aguda con complicaciones sin
s a intoxicaci�on aguda con complicaciones sin fibrosis
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Tabla 1 – Costos utilizados en el modelo.

Desenlace Costo media de alfa lambda Distribuci�on

Intoxicaci�on leve Costos pruebas diagnosticas 468,614 10,700 1917,90 4,093 gamma

Costos tratamientos 303,549 39,315 59,61 0,196

Costos procedimientos 143,619 14,766 94,61 0,659

Costos interconsultas 59,070 5,127 132,74 2,247

Costos hotelerı́a hospitalaria 965,750 5,127 35482,37 36,741

Costos indirectos 288,873 33,356 75 0,260

Intoxicaci�on grave Costos pruebas diagnosticas 695,690 16,591 1758,26 2,527

Costos tratamientos 463,201 62,450 55,01 0,119

Costos procedimientos 655,425 76,580 73,25 0,112

Costos interconsultas 82,683 7,366 126,01 1,524

Costos hotelerı́a hospitalaria 3410,372 370,541 84,71 0,025

Costos fibrosis pulmonar 318,005 47,581 44,67 0,140

Costos indirectos 513,552 59,300 75 0,146

Costos indirectos fibrosis pulmonar 128,388 14,825 75 0,584

Costos indirectos muerte 21,398 7,412 75 1,168
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Diversos estudios en EEUU han colocado de manifiesto las
consecuencias econ�omicas de las intoxicaciones.15e17 En el
estado de Illinois, durante el 2010, los costos de atenci�on por
pacientes intoxicados ascendieron a 7.9 billones de d�olares
anuales16; mientras que en Chile, por ejemplo, solo las de las
intoxicaciones por pesticidas sumaron para alrededor de 1.4
millones de d�olares anuales durante el periodo 2009 a 2011.18

Este tipo de estudios permiten a los tomadores de decisiones
en salud priorizar la asignaci�on de recursos al contar con
informaci�on de impacto, en este caso de tipo econ�omico, de una
patologı́a y con ello optimizar la asignaci�on de los mismos.19,20

En el caso de las intoxicaciones como PQ en medidas pre-
ventivas con el fin de mitigar tanto los efectos en salud como su
impacto econ�omico. A pesar de la reconocida importancia que
tiene dicha informaci�on, en Colombia aun carecemos de dichos
datos. El objetivo de este estudio fue determinar los costos
directos e indirectos asociados a la intoxicaci�on por PQ en
Colombia.
M�etodos

Dise~no del estudio y poblaci�on: Se realiz�o un estudio de costo de
enfermedad, desde la perspectiva de la sociedad, tomando una
aproximaci�on basada en la prevalencia. Este estudio fue evaluado
y aprobado por el comit�e de �etica de la facultad de medicina de la
Universidad de Antioquia, como parte un proyecto cofinanciado
por Universidad de Antioquia y Colciencias (Contrato 833-2015).

Modelo analı́tico y definici�on de caso: Un modelo de �arbol de
decisiones fue construido a partir de un caso base de un paciente
entre 20-40 a~nos, 70 kg de peso, quien acude dentro de las
primeras 24-48 horas, luego de intoxicaci�on aguda con
paraquat (ingesti�on o exposici�on aproximada entre 20-40 mg/kg
de paraquat ) - ver figura 1. Se consideraron 3 posibles
desenlaces:muerte, intoxicaci�on sin complicaciones, intoxicaci�on
Tabla 2 – Probabilidades usadas en el modelo de estimaci�on d

Valor IC 95%

Falla respiratoria 0.789 (0.5714-0.7273)

Muerte 0.604 (0.5714-0.9230)

Fibrosis pulmonar 0.750 (0.5-0.99)

PQ indicates paraquat.
complicada sin fibrosis pulmonar, intoxicaci�on complicada con
fibrosis pulmonar.

Costos incluidos: El estudio se realiz�o bajo la perspectiva la
sociedad incorporando los costos directos del tratamiento, hos-
pitalizaci�on, diagn�ostico y costos indirectos asociados tanto a la
p�erdida por productividad como al cuidado del paciente. Se
emple�o la t�ecnica de microcosteo directo para determinar el gasto
de hospitalizaci�on, medicamentos, pruebas, im�agenes diag-
nosticas procedimientos m�edicos y de enfermerı́a; usando como
fuente de informaci�on el listado de tarifas vigentes (SOAT 2018).21

Para los medicamentos se tom�o la informaci�on reportada por el
Sistema de Informaci�on de Precios deMedicamentos (SISMED) y la
resoluci�on 4316 de 2011. A partir de un panel Delphi, de 3 rondas,
con 5 m�edicos toxic�ologos clı́nicos se derivaron las frecuencias y
porcentajes de utilizaci�on de cada uno de los recursos para cada
desenlace. El costo total del recurso se estim�o luego demultiplicar
la frecuencia por su porcentaje de utilizaci�on por el costo unitario.
Todos los costos se expresaron en d�olares americanos (TRM 07/05/
18: 1 US$¼ $2.873 pesos). Para la valoraci�on de los costos indi-
rectos asociados a la p�erdida de productividad se emple�o el
m�etodo de capital humano. En este, el costo de oportunidad de los
dı́as de ausentismo laboral del paciente y del cuidador se valor�o
con base el salario mı́nimo sin incluir el auxilio de transporte para
el a~no 2017 (U$256.77) mensuales o U$12.83 diarios por 20 dı́as de
trabajo al mes). Dichos costos de fueron calculados según la
cantidad de dı́as estimados por el panel Delphi que dura en
promedio la hospitalizaci�on en cada uno de los estados finales los
cuales incluı́an según la severidad costos de complicaciones
agudas renales, hep�aticas y respiratorias ( 9 y 16 dı́as en el caso de
intoxicaci�on sin y con complicaciones; 2 dı́as en el caso demuerte
aguda y 4 dı́as al a~no en el caso de dı́as requeridos para estudios
ambulatorios y de seguimiento en pacientes con fibrosis pulmo-
nar) Debido a que la mayorı́a de pacientes con intoxicaciones por
PQ provienen de �areas rurales, se asumi�o que al menos un
familiar acompa~na al paciente permanentemente durante la
e costos de intoxicaci�on por PQ.

r n Distribuci�on Referencia

71 90 beta 21

139 163 beta 19-20

9 12 beta 23
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hospitalizaci�on. Para el costo asociado al transporte y
alimentaci�on (no incluye estadı́a) del cuidado se asumi�o que
corresponde a el 50% del costo dı́a por perdidas laborales, ver tabla
1.

Probabilidades de transici�on: las probabilidades de muerte por
intoxicaci�on letal por PQ,22,23 intoxicaci�on con complicaciones,24

fibrosis pulmonar secundaria a la intoxicaci�on con PQ25,26 fueron
derivadas de la literatura, ver tabla 2. Todos los valores fueron
tambi�en revisados por el panel Delphi mencionado para verificar
su validez externa. Dado que el horizonte temporal analizado
correspondi�o a la duraci�on de un episodio de intoxicaci�on sin
recurrencia, no se aplicaron tasas de descuentos a los costos

An�alisis estadı́stico: Mediante la t�ecnica del �arbol de deci-
siones se estim�o el costo de un paciente con intoxicaci�on aguda
por PQ. Para estimar el costo anual de intoxicaci�on por PQ en
Colombia, semultiplico el número de casos reportados al SIVIGILA
durante el 2017 por el costo estimado por paciente. Si bienm�as del
90% de los casos de intoxicaciones por plaguicidas reportados al
SIVIGILA se asocian a una exposici�on intencional con fines suici-
das en el paı́s, esta evaluaci�on econ�omica no se limita a dicho
mecanismo de intoxicaci�on tambi�en incluyendo todo lo reportado
en el paı́s inclusivo aquellos casos con exposici�on ocupacio-
nal.10,11,27 Para evaluar que tan sensible es el valor del costo por
paciente estimado al cambio en la magnitud de las distintas var-
iables utilizadas en su c�alculo, se realiz�o un an�alisis de sensibili-
dad de una vı́a, utilizando las t�ecnicas de gr�afico de tornado y
an�alisis de los valores lı́mites Adicionalmente se realiz�o un
an�alisis de sensibilidad probabilı́stico usando la t�ecnica de Monte
Carlo simulando una cohorte hipot�etica de 10.000 pacientes
(10 000 iteraciones) . En dicha t�ecnica cada variable utilizada para
la estimaci�on del costo varia aleatoriamente dentro de un rango
de valores y según una distribuci�on predeterminada. Para ello se
asumi�o una distribuci�on beta en el caso de probabilidades o pro-
porciones, y distribuci�on gamma en el caso de los costos, según
las recomendaciones de Briggs.28 En todos los an�alisis se utiliz�o el
paquete estadı́stico Treeage 3.5
Resultados

Se estim�o a trav�es de la simulaci�on de monte carlo un costo
promedio para la intoxicaci�on aguda por PQ de US$ 2.642 (IC 95%
2.237-6.638 US$), en la tabla 3 se pueden ver los otros costos
estimados para cada uno de los desenlaces. Los otros valores
esperados del plegamiento del �arbol se pueden ver en el
diagrama 1.

Teniendo en cuenta el reporte a nivel nacional durante el 2017
de 344 casos al SIVIGILA; el costo total de la intoxicaci�on por PQ en
Colombia asciende a US$ 892.336 anuales.

En el an�alisis de sensibilidad probabilı́stico dicho costo prom-
edio por paciente resulto ser estable a las variaciones las distintas
estimaciones de costos, siendo solo sensible a cambios en la
probabilidad de muerte. En el resto de probabilidades y costos no
se presentaron variaciones significativas en el costo por paciente,
ver Figura 2.
Tabla 3 – Costos totales finales por paciente estimados
por el modelo según desenlace

Costo Costo total (US$)

Costo IA sin complicaciones 2229.48

Costos IA complicada sin fibrosis pulmonar 5820.92

Costos IA complicada con fibrosis pulmonar 6267.32

IA indicates intoxicaci�on aguda.
Discusi�on

A pesar de la constante problem�atica con el uso desmedido y no
controlado de herbicidas, es escasa la evidencia que evalúa el
impacto econ�omico de dichas sustancias en la salud humana.
Existe un claro desequilibrio entre la generaci�on de evidencia
cientı́fica en toxicologı́a m�edica y el incremento en la comer-
cializaci�on de sustancias quı́micas a nivel mundial.13 Esto afecta
especialmente a paı́ses en vı́a de desarrollo los cuales tienen
polı́ticas m�as flexibles respecto al uso y comercializaci�on de sus-
tancias quı́micas, como ocurre con el PQ.

Nosotros estimamos que el costo promedio del paciente
intoxicado por PQ en Colombia es de US$ 2.594, representando un
costo total de US$ 892.336 anuales al sistema de salud. En nuestro
conocimiento esta es la primera estimaci�on que se hace del
impacto econ�omico de la intoxicaci�on por PQ a nivel mundial. Los
antecedentes m�as cercanos son las estimaciones previas para
intoxicaciones en general las cuales incluyen intoxicaciones por
todo tipo de sustancias quı́micas incluyendo medicamentos. En
este sentido, las intoxicaciones en general se asociaron a gastos de
m�as de 7.9 billones de d�olares en el estado de Illinois para el
201016; mientras en Chile se estim�o que el costo anual de las
intoxicaciones por pesticidas pueden ser hasta de 1.4 millones de
d�olares anuales.18 Por otra parte en el hospital La Paz en Espa~na,
se estim�o que la atenci�on de 3195 pacientes con intoxicaciones
generales con fines suicidas, abuso o asociadas a accidentes u
homicidios entre el 2011 y 2013 costaron alrededor de U$2.079.562
solo en este centro hospitalario.29 Estas estimaciones algunas con
limitaciones respecto al solo incluir pacientes con coberturas
públicas y excluir privadas18 o limitarse solo a un hospital o �area
geogr�afica en cada paı́s16,29 colocan de manifiesto la carga
econ�omica que genera la intoxicaci�on por sustancias quı́micas a
nivel mundial.

Otro hecho a resaltar con los resultados de este estudio es la
importancia relativa que cobra la intoxicaci�on por PQ respecto a
otros estudios de costo enfermedad en el paı́s. Por ejemplo el costo
el costo promedio por paciente intoxicado por PQ es superior al
costo medio por paciente con enfermedad de Alzheimer leve y
moderado.30 Ası́ mismo el costo de la intoxicaci�on por PQ es su-
perior al costo del paciente con c�ancer de colon y recto estadio I
(U$1775 y U$1491 respectivamente),31,32 al costo del paciente con
falla cardiaca descompensada ( U$ 1103)33 y al costo por paciente
con artritis reumatoide leve y moderada (US$ 1.989 y US$ 1.805,
respectivamente).34 Estos resultados en los cuales si bien existen
diferencias metodol�ogicas en fuentes de informaci�on y lugares de
recolecci�on de los mismos; nos dan una idea relativa del impacto
que tiene y puede llegar a tener la intoxicaci�on por PQ si no se
toman medidas para atenuar la creciente incidencia de intox-
icaciones suicidas en nuestro paı́s. Como fue evidente en nuestro
modelo, el costo resulto siendo sensible al valor demortalidad por
PQ, siendo mayor el costo en la medida que la mortalidad sea
menor dado el alto costo asociado con el manejo del paciente
complicado sobreviviente (US$6.267 sobreviviente con fibrosis
pulmonar vs US$ 2.229 sobreviviente sin complicaciones). Es claro
entonces que si se quiere reducir el impacto econ�omico dela
intoxicaci�on por PQ es necesario dirigir el esfuerzo a evitar la
intoxicaci�on, especialmente con fines suicidas la cual es pre-
venible, y en caso de presentarse la intoxicaci�on procurar por una
atenci�on oportuna para evitar el desarrollo de complicaciones que
triplica los costos de atenci�on.

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones: sin bien el
reporte de casos de intoxicaciones por sustancias quı́micas es
obligatorio para todas las instituciones del paı́s, puede existir
algún grado de subestimaci�on en el número de casos de
intoxicaci�on por PQ totales reportados por el SIVIGILA. Sin em-
bargo existe una tendencia creciente en la notificaci�on obligatoria
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dado los esfuerzos de diseminaci�on y capacitaci�on en vigilancia
epidemiologia en Colombia en los últimos 10 a~nos; lo cual puede
atenuar este sub-reporte.35e37 En segundo lugar pueden existir
variaciones en la frecuencia y porcentaje de utilizaci�on de recur-
sos diagn�ostico, terap�euticos, etc entre hospitales del paı́s; los
cuales pueden ser diferentes a los estimados por el panel Delphi
de nuestro estudio. Sin embargo dicho panel fue conformado por
profesores de la residencia en toxicologı́a clı́nica del departa-
mento de toxicologı́a y farmacologı́a de la Universidad de Anti-
oquia; el cual es uno de los dos programas de residencia medico
quirúrgica existente en el paı́s; con lo cual puede suponerse que
no existen grandes diferencias en las pr�acticas clı́nicas no solo
entre los egresados hist�oricamente por este programa si no con
los de las otras universidades.
Conclusi�on

La intoxicaci�on por PQ es un problema de impacto econ�omico para
el paı́s; que demanda en su atenci�on una gran cantidad de
recursos como los aquı́ detallados; inclusive m�as que algunas
patologı́as cr�onicas con mayor asignaci�on econ�omica para su
prevenci�on. Es necesario polı́ticas nacionales que reglamenten el
uso del PQ, con el fin de reducir la carga econ�omica y de morbili-
dad generada.
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