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PALABRAS CLAVE Resumen

Anticoagulantes; Introduccion: Durante décadas los antagonistas de la vitamina K fueron los medicamentos
Dabigatran; disponibles para el manejo del paciente que requeria anticoagulacién. Los llamados nuevos
Rivaroxaban; anticoagulantes orales, con aparente mejor perfil de seguridad han sido recientemente apro-
Apixaban; bados para algunas indicaciones, sin embargo, en Colombia es escasa la informacion acerca del
Farmacoepidemiologia; patron de uso de estos medicamentos.

Atenci6n primaria; Objetivo: Determinar los patrones de prescripcion de los nuevos anticoagulantes orales y varia-
Colombia bles asociadas a su uso en una poblacion de pacientes afiliados al Sistema General de Seguridad

Social en Salud (SGSSS) de Colombia durante el afo 2014.

Métodos: Un estudio observacional de corte transversal. Se seleccionaron pacientes con dis-
pensacion del dabigatran, del rivaroxaban y del apixaban durante el trimestre febrero-abril de
2014, de una base de datos de 6,5 millones de afiliados al SGSSS. Se midieron variables socio-
demograficas, farmacoldgicas, de comedicacion (comorbilidades) y economicas. Se utilizaron
pruebas t de Student, Chi cuadrado y modelos de regresion logistica.

Resultados: Un total de 1.310 pacientes consumieron nuevos anticoagulantes orales, con predo-
minio masculino (57,2%), en monoterapia (88,0%) y la asociacion con antiagregantes se presento
enel 10,5%. El agente mas prescrito fue el rivaroxaban (52,9%). El costo por 1.000 habitantes/dia
del dabigatran COP §$ 334,6, del rivaroxaban COP $ 930,7 y del apixaban COP $ 32,6. EL 49,1%
de pacientes tenia diagnostico de fibrilacion auricular.

Conclusiones: El rivaroxaban fue el medicamento con mayor costo. A partir de estos patrones
se puede determinar que los nuevos anticoagulantes orales se estan empleando principalmente
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en monoterapia. Se requieren nuevos estudios que evallen la efectividad y la seguridad en la

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

Prescription patterns of new oral blood thinning drugs and their economic impact in

Introduction: For decades, vitamin K antagonists were the drugs available for management
of patients requiring anticoagulation therapy. The so-called new oral blood thinners, with an
apparently better safety profile, have been approved for some cases; however, Colombia still

Objetive: To determine prescription patterns of new oral blood-thinning drugs and the variables
associated to their intake in a group of patients affiliated to the Colombian General Health and

Methods: Cross-sectional observational study. Patients taking dabigatran, rivaroxaban and api-
xaban during the February-April 2014 quarter were selected from the database of 6.5 SGSSS
affiliated members. Sociodemographic, pharmacological, co-medication (comorbidities) and
economic variables were assessed. Student’s t test, chi-square test and logistic regression

Results: A total of 1,310 patients were administered new oral blood thinners, with a male
predominance (57.2%), in single-drug therapy (88%), and an association with antiplatelet drugs
was present in 10.5% of the cases. The most commonly prescribed medication was rivaroxaban
(52.9%). The cost per 1,000 people/day of dabigatran COL $ 334.6, of rivaroxaban COL $ 930.7
and apixaban COL $ 32.6. 49.1% of the patients had a diagnosis of atrial fibrillation.

Conclusions: Rivaroxaban was the medication with the greater cost. Based on these patterns it
can be determines that the new oral blood-thinning drugs are being used mainly as a single-drug
therapy. More studies assessing the efficacy and safety profile in Colombian population need to

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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Introduccion

Recientemente la US Food and Drug Administration
(FDA), aprobo el uso de inhibidores directos de la trombina

Durante muchas décadas, los antagonistas de la vitamina K
fueron los Unicos medicamentos disponibles para el uso en
prevencion primaria y secundaria de eventos tromboemboli-
cos venosos y arteriales, mostrando ser altamente efectivos
en muchos escenarios clinicos que requieren anticoagula-
cion por 3 o mas meses, como la fibrilacion auricular (FA),
la tromboembolia venosa (TEV), en pacientes de alto riesgo
con infarto de miocardio y aquellos con enfermedad valvu-
lar o prétesis valvular cardiaca'?. La warfarina ha sido el
anticoagulante mas importante en pacientes con riesgo alto
y moderado para eventos cerebrovasculares (ECV), demos-
trando reducir la tasa de eventos isquémicos cerebrales en
pacientes con la FA hasta en un 68% cuando se mantiene un
International Normalized Ratio (INR) entre 2 y 3°. No obs-
tante, su uso es limitado debido a la necesidad de monitoreo
frecuente, al ajuste de dosis y el riesgo potencial de interac-
ciones con otros medicamentos, lo cual ha dado lugar a que
solo la mitad de los pacientes que se beneficiarian de ésta,
la reciban®. Ante las desventajas tedricas de la warfarina,
se desarrollaron nuevos medicamentos anticoagulantes con
un aparente mejor perfil de seguridad-2.

(el dabigatran) y del factor Xa (el rivaroxaban y el apixa-
ban), para la prevencion del ECVy el embolismo sistémico en
pacientes con a FA no valvular, demostrando una disminucion
en la mortalidad y en el nimero de eventos isquémicos tanto
cerebrales como sistémicos, con un aumento no significativo
de sangrados mayores®°,

Adicionalmente, también han sido aprobados para el
tratamiento y la profilaxis de la tromboembolia venosa y
han demostrado un buen balance entre eficacia y seguri-
dad en pacientes con cirugia ortopédica, principalmente
tras cirugias de reemplazo de la cadera o de la rodilla'"3.
A pesar de su reciente inclusion y disponibilidad para los
pacientes afiliados al Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS), en el pais aun es poca la informacion
disponible acerca de su uso. El presente estudio buscd
determinar cual es el patréon de prescripcion de los nue-
vos anticoagulantes orales en pacientes colombianos y su
costo para el sistema de salud, pretendiendo ademas iden-
tificar aquellos pacientes con interacciones medicamentosas
potencialmente riesgosas con el fin de ofrecer medidas para
la reevaluacion y ajuste de la conducta terapéutica.
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Métodos
Seleccion y descripcion de los participantes

Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal,
entre el 1°. de febrero y el 30 de abril de 2014 sobre la uti-
lizacion de nuevos anticoagulantes orales en una poblacion
aproximada de 6,5 millones de personas afiliadas al régimen
contributivo del SGSSS a través de cinco Entidades Promo-
toras de Salud (EPS), correspondiente aproximadamente al
30,0% de la poblacion afiliada a este régimen y al 13,5%
de la poblacién colombiana. Se incluyeron en el estudio la
totalidad de los pacientes con prescripcion de nuevos anti-
coagulantes orales en monoterapia o en combinacion con
otros medicamentos durante tres meses consecutivos, resi-
dentes en alguna de las 30 ciudades mas importantes del
pais, entre ellas: Bogota, Barranquilla, Cali y Pereira.

El criterio de prescripcion durante 3 meses consecutivos,
se estableci6 para garantizar adherencia al tratamiento de
manera mas o menos estable, reflejando tolerabilidad a la
medicacion; mientras que se excluyeron a las personas que
incumplieron las citas médicas al final del periodo de obser-
vacion, ya que se considero que estos individuos introducian
sesgos en un estudio dirigido a describir patrones de empleo
de medicamentos utilizados de manera cronica y continua.

A partir de la informacion sobre los consumos de medica-
mentos del operador logistico Audifarma, S.A, empresa que
dispensa farmacos a la poblacion objetivo, se disefd una
base de datos y se analizaron las siguientes variables:

a) Sociodemograficas: sexo, edad, ciudad de residencia.

b) NUmero de pacientes que reciben el dabigatran, el riva-
roxaban y el apixaban, con sus dosis y se utilizd6 como
unidad técnica de medida la dosis diaria definida y la
dosis diaria definida por 1.000 habitantes y dia.

¢) Comedicacioén: 1) Antihipertensivos y diuréticos. 2) Insu-
linas y antidiabéticos. 3) Nitratos. 4) Analgésicos. 5)
Antiarritmicos. 6) Inotrdpicos. 7) Antiulcerosos. 8) Hipo-
lipemiantes. 9) Antidepresivos. 10) Otros antiagregantes.
11) Hormona tiroidea y antitiroideos.

Se identificaron los diagnosticos principales asocia-
dos a cada prescripcion. Pero ademas, se utilizé la
comedicacion como un indicador sustituto de enferme-
dad crénica asociada, asi: antihipertensivos y diuréti-
cos/hipertension arterial, antidiabéticos/diabetes mellitus,
nitratos/enfermedad coronaria, analgésicos/dolor, amio-
darona o propafenona/arritmias, digitalicos/insuficiencia
cardiaca o fibrilacion auricular, antiulcerosos/enfermedad
acido péptica, hipolipemiantes/dislipidemia, antidepresi-
vos/depresion, hormona tiroidea/hipotiroidismo.

Por ultimo, se revisaron las combinaciones de medi-
camentos que pudieran ocasionar interacciones potencial-
mente riesgosas con el proposito de hacer recomendaciones
al ente responsable de la atencion del paciente, para la
correccion del posible riesgo asociado.

Informacion técnica

Para el analisis de los datos, se utilizd el paquete estadis-
tico IBM SPSS Statistics, version 22.0 (IBM, EE.UU.) para

Windows. Se emplearon las pruebas t de Student o ANOVA
para la comparacion de variables cuantitativas y la de
ji al cuadrado para las categoricas. Se aplicaron mode-
los de regresion logistica binaria usando como variables
dependientes la terapia Unica con nuevos anticoagulantes
vs. terapia combinada y la comedicacion (si/no), y como
covariables las que se asociaron significativamente con las
variables dependientes en los analisis bivariados. Se deter-
min6 como nivel de significacion estadistica una p <0,05.

Consideraciones bioéticas

El trabajo contd con el aval del Comité de Bioética de la
Universidad Tecnoldgica de Pereira y se clasifico en la cate-
goria de investigacion sin riesgo segln la resolucion No. 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, respetando
los principios de confidencialidad segln la Declaracion de
Helsinki.

Resultados

Se encontrd un total de 1.310 pacientes en tratamiento con
nuevos anticoagulantes orales por un periodo minimo de tres
meses, 561 (42,8%) eran mujeres y 749 (57,2%) hombres, la
edad media fue de 72,7 + 13,1 anos (rango: 18-98 anos). En
la fig. 1 se muestra la distribucion por la edad y el sexo de
este grupo de pacientes.

El agente mas prescrito fue el rivaroxaban (52,9% de los
pacientes), seguido por el dabigatran y el apixaban. Los
patrones de prescripcion de los tres nuevos anticoagulantes
orales utilizados son resumidos en la tabla 1. Mientras que
los diagnosticos mas comUnmente identificados se hallan en
la tabla 2.

Monoterapia vs. asociaciones

Del total de pacientes del estudio, a 1.153 (88,0%) se les
prescribié un nuevo anticoagulante oral como monoterapia,

Sexo
Hombres Mujeres
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Figura 1  Distribucion por edad y sexo de 1310 pacientes en

tratamiento con nuevos anticoagulantes en Colombia, 2014.
Fuente: autores
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Tabla 1 Patrones de prescripcion de nuevos anticoagulantes en Colombia, 2014
Medicamento Frecuencia de prescripcion Dosis prescrita (mg/dia) Relacion sexo Edad
(n=1310) (%) Media Moda (M:F) Media &+ DE
Rivaroxaban 20 mg 405 30,9 18,8 20 1,7:1 73,1 + 19,9
Dabigatran 110 mg 390 29,8 214,1 220 1:1 80,6 &+ 15,5
Rivaroxaban 15 mg 238 18,2 14,4 15 1,5:1 81,4 + 16,6
Dabigatran 150 mg 180 13,7 300 1,8:1 71,8 + 16,4
Rivaroxaban 10 mg 52 4,0 14,4 10 1,1:1 82,3 +17,3
Apixaban 5 mg 16 1,2 10,6 10 1:1 66,3 + 13,4
Apixaban 2,5mg 15 1,1 5 0,4:1 81,4+ 6,4
Dabigatran 75 mg 14 1,1 144,6 150 0,4:1 78,4 + 17,3
Tabla 2 Principales diagnésticos identificados en pacien- el rivaroxaban mas acido acetil salicilico en 68 casos (43,3%

tes que reciben nuevos anticoagulantes orales en Colombia,
2014

Diagnostico Frecuencia (%)

Fibrilacion y aleteo auricular 370 49,1

Enfermedad cardiaca 152 20,2
isquémica/hipertensiva

Trastornos tromboembolicos 90 12,0

Otro trastornos del ritmo 54 7,2

Enfermedad o secuelas de 38 5,0
evento cerebrovascular

Enfermedad valvular o valvula 12 1,6
protésica

en tanto que 138 pacientes (10,5%) recibieron la asocia-
cion de un nuevo anticoagulante mas terapia antiagregante,
encontrando que 12 de estos pacientes tenian formulacion
con antiagregacion dual y de estos, uno recibia ademas otro
anticoagulante (la enoxaparina). Finalmente, 21 (1,6%) suje-
tos tenian prescripcion con dos anticoagulantes (un nuevo
anticoagulante mas una heparina). En la fig. 2 se muestra
la relacion monoterapia/politerapia para los tres anticoa-
gulantes evaluados; destacando que para todos fue mas
probable emplearlos como monoterapia que en asociacion.
Las combinaciones mas frecuentemente utilizadas fueron:

Apixaban

26 6

Rivaroxaban 610 83

Dabigatran 517 68

total 1.153 157

o

200 400 600 800 1.000 1.200 1.400

| ® Monoterapia Politerapia |

Figura 2 Frecuencia de prescripcion de nuevos anticoagulan-
tes en monoterapia o politerapia; Colombia, 2014.
Fuente: autores

de los pacientes), el dabigatran mas acido acetil salicilico
con 51 casos (32,5%) y el rivaroxaban mas la enoxaparina en
11 sujetos (7%).

El analisis multivariado mostré que las variables que se
asociaron con un mayor riesgo de recibir terapia combinada
anticoagulante fueron la comedicacion con los analgésicos,
las tiazidas o las estatinas (tabla 3). No hubo asociaciones
con la edad, el sexo o la ciudad donde fuere atendido el
paciente.

Comedicaciéon

Entre los pacientes incluidos en este estudio, 1.018 (77,7%)
recibian concomitantemente uno o varios medicamentos
para otras enfermedades, los cuales pueden presentar
posibles interacciones con algunos de los nuevos anticoagu-
lantes. Entre las comedicaciones mas frecuentes se encontré
el uso de: antiarritmicos (746 pacientes, 56,9%), antihi-
pertensivos (732 pacientes, 55,9%), hipolipemiantes (627
pacientes, 47,9%), antiulcerosos (515 pacientes, 39,3%),
analgésicos (297 pacientes, 32,7%), antidiabéticos (197
pacientes, 15,0%) y psicofarmacos (178 pacientes, 13,6%).
Se hallo un total de 100 pacientes (7,6%) distribuidos unifor-
memente en todas la ciudades, que recibian conjuntamente
antiarritmicos, antihipertensivos, hipolipemiantes y antidia-
béticos, constituyéndose asi un grupo poblacional de alto
riesgo cardiovascular.

Al analizar mediante regresion logistica binaria la
relacion con el empleo de comedicacion para alguna comor-
bilidad se encontro que las covariables ser tratados en las
ciudades de Pereira y Cartagena tuvieron una asociacion
estadisticamente significativamente con un mayor riesgo de
recibirla, mientras que ser menor de 65 anos y ser tratado
en las ciudades de Cali y Armenia disminuyen este riesgo
(tabla 4).

Comparacion entre ciudades

Se compararon las variables demograficas y algunos indi-
cadores de prescripcion entre las 30 ciudades colombianas
incluidas en este estudio, no obstante, por razones relacio-
nadas con el bajo numero de pacientes en algunas de ellas,
en la tabla 5 solo se incluyeron las ocho principales, donde
reside el 79,4% de los pacientes y se hizo el mismo analisis
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Tabla 3 Analisis multivariado de las variables asociadas al tratamiento con nuevos anticoagulantes combinados con otros
anticoagulantes o antiagregantes en Colombia, 2014
B Error Wald gl  Sig. OR IC 95%
estandar
Inferior  Superior

Inhibidores enzima convertidora angiotensina 0,23 0,31 0,53 1 0,466 1,25 0,681 2,310
Antagonistas Receptor Angiotensina I 0,11 0,24 0,22 1 0,637 1,12 0,697 1,804
Calcioantagonistas —-0,03 0,23 0,01 1 0,910 0,97 0,619 1,532
B-Blogueantes 0,43 0,25 3,07 1 0,080 1,54 0,951 2,484
Analgésicos 2,51 0,25 99,30 1 <0,001 12,26 7,487 20,066
Tiazidas 0,58 0,26 4,99 1 0,026 1,79 1,074 2,974
Antiarritmicos 0,48 0,27 3,16 1 0,075 1,61 0,953 2,718
Antiulcerosos anti H2 0,35 0,36 0,92 1 0,338 1,42 0,695 2,892
Estatinas 0,67 0,23 8,77 1 0,003 1,95 1,254 3,043
Ezetimibe 1,14 0,75 2,30 1 0,130 3,13 0,715 13,736
Inhibidores selectivos recaptacion serotonina 0,27 0,33 0,69 1 0,407 1,31 0,690 2,492
Recibe alguna comedicacion -0,25 0,62 0,16 1 0,690 0,78 0,232 2,635
Edad < 65 anos —0,29 0,31 0,84 1 0,360 0,75 0,408 1,385
Ciudad donde es tratado

Cali —0,57 0,32 3,14 1 0,077 0,56 0,300 1,063

Pereira 0,06 0,26 0,06 1 0,809 1,06 0,641 1,767

Manizales -19,74  4929,75 0,00 1 0,997 0,00 0,000

Constante —4,00 0,52 59,95 1 0,000 0,02

Sig: nivel de significacion. OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confianza de 95%.
Las cifras en negrita coresponden a las cifras que resultaron estadisticamente significativas.

para la sumatoria global. Se observan algunas diferencias
entre las ciudades respecto al porcentaje de mujeres que
reciben los nuevos anticoagulantes orales, encontrandose
una mayor proporcion de ellas en las ciudades de Bogota,
Cali, Palmira y menor en las ciudades restantes.

Analisis economico

El consumo de los nuevos anticoagulantes se presenta en
forma de porcentaje de dosis diaria definida (DDD), para
que puedan ser Utiles en posteriores comparaciones. Las
dosis a que estan siendo empleados cada uno de los medi-
camentos evaluados puede verse en la tabla 1. Se encontrd

que, la media de consumo es de 0,16 DDD del dabigatran,
0,31 DDD del rivaroxaban y 0,01 DDD del apixaban por 1.000
habitantes/djia.

El coste total de la dispensacion de los nuevos anticoa-
gulantes a la poblacion afiliada objeto de estudio por mes
fue de COP $ 148.263.960 pesos (US $ 74.243; € 53.914)
y por ano COP $ 1.779.167.520 (US $ 890.920; € 646.970).
El costo del dabigatran por ano se estimoé en § 458.686.800
(US $229.688; € 166.795), mientras del rivaroxaban en COP
$1.275.840.720 (US $ 638.879; € 463.942) y del apixaban
en COP $ 44.640.000 (US $ 22.354; € 16.233). El costo por
1.000 habitantes y dia para el dabigatran COP $ 334,6 (US $
0,16; 0,12 €); para el rivaroxaban COP $ 930,7 (US $ 0,46;
0,34 €) y para el apixaban COP $ 32,6 (US $ 0,016; 0,01 €).

Tabla4 Analisis multivariado de las variables asociadas al tratamiento con nuevos anticoagulantes y comedicacion en Colombia,

2014
B Error Wald gl Sig. OR IC 95%
estandar
Inferior Superior
Edad < 65 anos -0,56 0,18 9,44 1 0,002 0,569 0,397 0,815
Ciudad donde es tratado
Bogota 0,29 0,20 2,17 1 0,141 1,333 0,909 1,953
Cali -1,15 0,17 43,24 1 <0,001 0,317 0,225 0,447
Pereira 2,05 0,47 18,88 1 <0,001 7,746 3,077 19,501
Barranquilla 0,70 0,40 3,12 1 0,077 2,020 0,926 4,403
Cartagena 1,86 0,73 6,46 1 0,011 6,449 1,532 27,155
Armenia —0,96 0,31 9,41 1 0,002 0,382 0,207 0,707
Constante 1,43 0,13 126,27 1 0,000 4,196

Sig: nivel de significacion. OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confianza de 95%.
Las cifras en negrita coresponden a las cifras que resultaron estadisticamente significativas.
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Tabla 5 Comparacion de algunas variables demograficas e indicadores de prescripcion de nuevos anticoagulantes y relacion
entre la dosis media administrada y la dosis diaria definida entre ocho ciudades colombianas, 2014

Variables Bogota Cali Pereira Palmira Barranquilla Manizales Armenia  Cartagena Global
n=313 n=266 n=157 n=84 n=67 n=>54 n=>51 n=49 n=1310
Edad promedio 73,1 75,6 74,5 76,3 71,0 67,3 74,9 68,7 72,7
Mujeres (%) 55,9 52,2 38,2 54,7 25,3 24,0 23,5 20,4 42,8
Monoterapia (%) 88,1 94,3 80,9 88,0 83,5 100,0 86,2 85,7 88,0
Comedicacion (%)
Cardiovascular 74,1 50,0 84,7 70,2 85,0 75,9 58,8 89,7 69,9
Diabetes Mellitus 14,3 10,9 22,2 19,0 11,9 11,1 15,6 18,3 15,0
Dislipidemia 54,3 28,9 66,2 46,4 44,7 59,2 39,2 65,3 47,9
Tasa de prescripcion (%)
Apixaban 2,5 mg 6,0 46,6 6,0 26,6 0 0 6,0 0 1,1
Apixaban 5mg 37,5 37,5 0 0 12,5 0 0 0 1,2
Dabigatran 75mg 57,1 7,1 0 7,1 0 0 0 7,1 1,1
Dabigatran 110mg 35,6 17,7 8,4 8,2 2,3 2,1 2,1 4.1 29,8
Dabigatran 150mg 21,7 31,1 7,2 2,8 3,9 2,8 4,4 5,0 13,7
Rivaroxaban 10mg 25,0 7,7 34,6 3,8 5,8 7,7 1,9 4,0
Rivaroxaban 15mg 17,6 16,4 18,1 2,9 6,3 9,7 5,9 2,5 18,2
Rivaroxaban 20mg 16,0 20,7 12,1 8,1 7,6 4,4 3,4 4,0 30,9
Relacién entre la dosis media y la DDD
Apixaban 2,5 mg 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Apixaban 5 mg 2,00 2,30 0 0 2,00 0 0 0 2,10
Dabigatran 75 mg 0,63 0,68 0 0,68 0 0 0 0,68 0,67
Dabigatran 110mg 0,98 1,00 0,98 0,95 1,00 0,94 0,93 1,00 0,97
Dabigatran 150mg 1,34 1,36 1,36 1,22 1,36 1,10 1,36 1,28 1,30
Rivaroxaban 10mg 1,58 1,50 1,38 2,00 1,00 1,25 2,00 1,53
Rivaroxaban 15mg 1,50 1,40 1,43 1,40 1,40 1,46 1,40 1,50 1,44
Rivaroxaban 20mg 1,86 1,86 1,86 1,92 1,86 1,86 2,00 1,86 1,88

DDD: Dabigatran: 220 mg. Rivaroxaban: 10 mg. Apixaban: 5mg

Discusion

El presente estudio determiné el patron de prescripcion y
los costos de los nuevos anticoagulantes orales en pacientes
afiliados al SGSSS de Colombia, encontrando que estos son
mas frecuentemente formulados en monoterapia y que el de
mayor prescripcion es el rivaroxaban, siendo a su vez el mas
costoso de dichos medicamentos. Este estudio brinda infor-
macion valida a los administradores del sistema de salud
para establecer medidas efectivas en la atencion de los
pacientes que requieren anticoagulacion.

La relacion por sexo mostré un ligero predominio mas-
culino, similar a lo registrado en grandes estudios que han
evaluado el uso de nuevos anticoagulantes orales en pacien-
tes con FA'™*"7 y que puede guardar relacién con un riesgo
ligeramente mayor de desarrollar dicha condicion en hom-
bres que en mujeres'®' | pero que no ha sido establecido
para el TEV. En este estudio la edad media fue de 72,7 anos,
dato que puede asociarse a que tanto la fibrilacion auricu-
lar, principal indicacion de la terapia anticoagulante, como
el TEV son condiciones que aumentan su frecuencia con la
edad-2",

Diferentes estudios realizados en pacientes con TEV y FA
han comparado el rivaroxaban, el dabigatran o el apixaban
con la warfarina, mostrando que los nuevos anticoagulan-
tes orales no son inferiores a la warfarina en términos de

prevencion de ECV, embolismo sistémico o en el tratamiento
del TEV, y en algunos casos pueden tener menores tasas de
sangrado intracraneal’®-"7-22| aunque ha surgido una preocu-
pacion debido a reportes recientes de aumento en el riesgo
de hemorragia gastrointestinal?*->>. Datos de dos diferentes
estudios sugieren que el apixaban puede ser el mas seguro
de los nuevos anticoagulantes orales en el tratamiento de
TEV, sin embargo, son necesarios mas estudios que evalUen
la seguridad de estos medicamentos?®?’. En nuestro estu-
dio, el agente mas prescrito fue el rivaroxaban (52,9%),
seguido del dabigatran (44,7%) y el apixaban (2,4%).

Al realizar el analisis de costos se evidencia que el con-
sumo del rivaroxaban por paciente por afo tiene un costo de
COP $ 1.841.040 para el SGSSS, mientras los datos arrojados
por el National Health System (NHS) en el ano 2012 mostra-
ron un costo estimado por paciente por afno de COP $ 267.904
del tratamiento con la warfarina, incluidos los examenes de
monitoreo?®.

Del total de pacientes del estudio, el 12,1% presentaron
asociacion de un nuevo anticoagulante y algin antiagregante
u otro anticoagulante. En el caso de la terapia combinada
con dos anticoagulantes, encontrada en 21 de estos pacien-
tes, es posible que se deba a la transiciéon entre un tipo
de medicamento y otro durante el periodo de observacion
y no a una doble terapia contemporanea. Por otro lado, la
terapia combinada con antiagregantes en 138 pacientes, es
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aconsejada cuando el riesgo tromboembdlico es elevado y el
de sangrado es bajo 2>?°. Una revisién sistematica reciente
demostrd que aunque la combinacion de acido acetil sali-
cilico mas clopidogrel es mas efectivo que la primera en
monoterapia para prevencion de ictus en pacientes con ECV
o ataque isquémico transitorio previo, también acarrean un
mayor riesgo de sangrado (RR: 1,75; IC: 95%: 1,48-2,05)
30, En el mismo sentido, un metaanalisis y varios estudios
han revelado que en comparacion con la monoterapia con
el clopidogrel, la terapia dual tiene un mayor riesgo de
hemorragia intracraneal (RR: 1,46; IC: 95%: 1,17-1,82)3"-33,

De acuerdo a las guias de manejo de la fibrilacién auri-
cular y algunos estudios conducidos para tratamiento del
TEV, las dosis medias de los tres nuevos anticoagulantes
mostradas en este estudio, se encuentran en el rango de
dosis recomendadas, considerando que para el apixaban y
el rivaroxaban las dosis empleadas en algunos de los estu-
dios para tratamiento del TEV son superiores respecto a la
recomendada para la FA'%%¢,

La evaluacion a partir de la DDD, mostré que el dabiga-
tran 110mg y el apixaban 2,5 mg, fueron los Unicos agentes
para los que la dosis empleada es la misma establecida
por la OMS para su indicacion principal, mientras que las
dosis suministradas de los otros nuevos anticoagulantes y
otras presentaciones fueron superiores a las recomenda-
das, con una proporcion de DDD calculada en un rango de
1,3-2,1. Por su parte, la DDD del dabigatran 75mg, fue
inferior a lo establecido (0,67). No se encontraron estu-
dios que establecieran relaciones porcentuales de las DDD
de los nuevos anticoagulantes orales por mil habitantes y
dia.

La hipertension arterial es la comorbilidad mas frecuente
en esta cohorte de pacientes (55,9%) y es ampliamente
reconocida como factor de riesgo para el desarrollo de tras-
tornos del ritmo'®'%33-3% y de eventos tromboembdlicos en
el paciente con la FA'9:22,33,36-38

La dislipidemia y la diabetes mellitus fueron condicio-
nes frecuentes en este grupo de pacientes (47,9% y 15,0%,
respectivamente)®>*¢. Dado que un importante nimero de
pacientes padece simultaneamente las cuatro patologias
mencionadas (FA, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia), suponen un grupo de muy alto riesgo car-
diovascular, sobre el cual deben realizarse intervenciones
de prevencion que disminuyan la probabilidad de even-
tos coronarios, cerebrovasculares, falla cardiaca y otras
complicaciones®. Por otra parte, es importante tener pre-
caucion con las posibles interacciones medicamentosas
debido a que se ha demostrado un aumento en el riesgo
de sangrado en pacientes que consumen el rivaroxaban o el
dabigatran junto con inhibidores de la glicoproteina P como
el verapamilo y la amiodarona®.

Las diferencias encontradas en cuanto a la frecuencia de
prescripcion de los diferentes anticoagulantes orales entre
las diferentes ciudades colombianas incluidas en el estu-
dio, evidencian un resultado frecuente en los estudios de
farmacoepidemiologia, explicado por la variabilidad en la
atencion médica, en especial en los habitos de prescripcion
subyacentes a las diferentes maneras de ejercer la practica
clinica*'. Estas variaciones, de importancia por sus impli-
caciones médicas, sociales y economicas, se relacionan con
caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, comorbilidad)
y con estilos de practica profesional que también resultan

de factores personales y de la formacion y capacitacion que
tuvieron los médicos*'.

Algunas limitaciones en la interpretacion de ciertos
resultados son reconocidas, sin embargo, estas pueden solu-
cionarse con el desarrollo de estudios afines a la utilizacion
de nuevos anticoagulantes orales donde se evalué, entre
otros, los intervalos de dosis empleados, la incidencia de
reacciones adversas asociadas al medicamento, la adheren-
cia y efectividad del tratamiento y la pertinencia de la
medicacion. Debido a que se trata de una poblacion con
caracteristicas comunes de aseguramiento y atencion, las
conclusiones solo pueden ser extrapolables a poblaciones
con condiciones similares.

Conclusiones

A partir de los patrones de prescripcion encontrados
puede afirmarse que, la formulacién de nuevos anticoa-
gulantes orales se realiza principalmente en monoterapia.
Dado que un importante porcentaje de pacientes presenta
comedicacion de un anticoagulante con un antiagregante,
debe balancearse el beneficio brindado con esta terapia
contra el riesgo de hemorragia, especialmente en adultos
mayores.

El analisis de costos mostro que de los tres nuevos anti-
coagulantes orales evaluados en este estudio, el rivaroxaban
corresponde al farmaco que mas costos por ano genera, de
la misma manera representa el mayor costo por 1.000 habi-
tantes y dia, mientras que el uso de otros medicamentos,
como la warfarina, generan menor carga econémica.

Por otro lado, dado que la combinacion de anticoa-
gulantes y antiagregantes implican un mayor riesgo de
sangrado, debe balancearse el riesgo-beneficio en cada
caso particular y acoger las pautas de dosificacion validadas
en ensayos clinicos que permitan su adecuada utilizacion y
disminucion de costos para el SGSSS. Es necesario establecer
acciones educativas dirigidas al personal médico buscando
su actualizacion y aprendizaje permanente en terapéutica,
asi como promover el adecuado uso de medicamentos y sus
asociaciones.
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