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PALABRAS CLAVE Resumen
Enfermedades Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel
cardiovasculares; mundial. El objetivo es describir las caracteristicas demogréficas, los patrones de tratamiento,
Programas de cumplimiento terapéutico y continuidad del tratamiento y explorar las variables relacionadas
monitoreo de con la falta de adherencia de los pacientes inscritos en un programa de apoyo al paciente (PSP,
medicamentos por sus siglas en inglés) cardiovascular para al tratamiento con evolocumab en Colombia.
recetados; Métodos: Estudio observacional-retrospectivo del registro de datos de los pacientes que ingre-
Inhibidores PCSK9 saron al programa PSP de evolocumab.
Resultados: El analisis incluyd a 930 pacientes inscritos en el PSP (2017-2021). La edad media
fue de 65,1 anos (DE+1,1) y el 49,1% eran mujeres. La tasa media de cumplimiento del trata-
miento con evolocumab fue del 70,5% (DE +21,8). Un total de 367 pacientes (40,5%) reportaron
una tasa de cumplimiento superior al 80%. El analisis de continuidad incluy6 a 739 pacientes
(81,5%); el 87,8% de estos pacientes fueron considerados persistentes en el tratamiento. Un
total de 871 pacientes (93,7%) reportaron al menos un evento adverso durante el periodo de
seguimiento (en su mayoria no graves).
Conclusion: Este es el primer estudio de la vida real sobre el tratamiento para la dislipidemia
en un programa de apoyo a pacientes en Colombia. La adherencia encontrada fue superior
al 70%, cifra similar a los hallazgos de otros estudios de vida real. Entre las causas del bajo
cumplimiento se destacan las barreras administrativas y médicas para la suspension o abandono
del tratamiento con evolocumab.
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Analysis of the evolocumab (Repatha®) patient support program for patients with
cardiovascular disease in Colombia

Abstract

Background: Cardiovascular diseases are considered the leading cause of death globally. This
study describes the demographic characteristics, treatment patterns, self-reported compliance
and persistence, and to explore variables related to non-adherence of patients enrolled in the
cardiovascular patient support program (PSP) for evolocumab treatment in Colombia.
Methods: This retrospective observational of the data registry of patients who entered the
evolocumab PSP program.

Results: The analysis included 930 patients enrolled in the PSP (2017-2021). Mean age was
65.1 (SD+13.1) and49.1% patients were female. The mean compliance rate to evolocumab
treatment was 70.5% (SD +21.8). A total of 367 patients (40.5%) reported compliance higher
than 80%. Persistence analysis included 739 patients (81.5%) where 87.8% of these patients were
considered persistent to treatment. A total of 871 patients (93.7%) reported the occurrence of
at least one adverse event during the follow-up period (mostly non-serious).

Conclusion: This is the first real-life study describing patient characteristics, compliance and
continuity of treatment for dyslipidemia in a patient support program in Colombia. The overall
adherence found was higher than 70%; similar to findings reported in other real-life studies
with iPCSK9. However, the reasons for low compliance were different, highlighting the high
number of administrative and medical reasons for suspension or abandonment of treatment
with evolocumab.

© 2023 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se consideran
como la principal causa de muerte a nivel global"2. En el
2019, la Organizacién Mundial de la Salud calculé en 17,9
millones de muertes por ECV, lo que representa el 32% de
todas las muertes a nivel global para ese ano’. El desarro-
llo de las ECV esta relacionado principalmente con factores
de riesgo, los cuales pueden ser modificados a través de la
implementacion de cambios terapéuticos en el estilo de vida
y del tratamiento complementario con medicamentos?.

Las estatinas son el pilar de la terapia hipolipidemiante,
por lo que constituyen el tratamiento de primera elec-
cion debido a su comprobada efectividad para reducir el
riesgo de desarrollar eventos vasculares al disminuir prin-
cipalmente el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C). Sin embargo, para lograr los objetivos terapéuti-
cos propuestos, es frecuente que sea necesario adicionar
otros tratamientos®. En general, medicamentos como ezeti-
miba y los fibratos pueden combinarse con estatinas para
lograr la reduccion de diferentes fracciones lipidicas; sin
embargo, en muchos casos es insuficiente, por lo que se
requieren inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina de tipo 9 (iPCSK9), que usualmente se utilizan
en pacientes que requieren lograr bajos niveles de LDL-
C debido a su riesgo cardiovascular (CV), asi como, en
pacientes que permanentemente presentan niveles muy
altos de LDL-C o que presentan intolerancia al uso de
estatinas’.

Entre las directrices sobre objetivos y metas de tra-
tamiento para la prevencion de ECV en pacientes con
alto riesgo cardiovascular, se recomienda un régimen

terapéutico que logre una reduccion del LDL-C de >50%
con respecto al valor basal y un objetivo de LDL-C entre
<1,4mmol/L (<55mg/dL) y <1,8 mmol/L (<70 mg/dL)*>.

Repatha® (evolocumab) es un anticuerpo de inmunoglo-
bulina G2 monoclonal totalmente humano dirigido contra la
PCSK9. Evolocumab permite una reduccion en el colesterol
circulante PCSK9, LDL-C, colesterol total, apolipoproteina B
y colesterol no HDL, con un aumento de HDL-C y apolipo-
proteina |1 en pacientes con hipercolesterolemia primaria y
dislipidemia mixta®. En Colombia, evolocumab esta indicado
como adyuvante de la dieta, en combinacion con estatinas,
0 con otros tratamientos en pacientes con intolerancia a las
estatinas o en quienes las estatinas no son un tratamiento
clinicamente apropiado, para la reduccion de niveles de
colesterol LDL en el manejo de la hiperlipidemia primaria,
dislipidemia mixta y la prevencion de eventos cardiovascu-
lares con una dosis de 140 mg cada 2 semanas y el manejo
de la hipercolesterolemia familiar con una dosis de 420 mg
mensual®.

La adherencia a la terapia es el factor mas importante
para lograr el objetivo terapéutico en un tratamiento
hipolipidemiante’. Las razones de la adherencia deficiente
pueden incluir la naturaleza asintomatica de las ECV en
estadios tempranos y el alto numero de tabletas asociadas
con tratamientos especificos®. Los pacientes con antece-
dentes de hipertension, insuficiencia cardiaca e infarto de
miocardio que han mostrado una adherencia insuficiente
a su tratamiento para la enfermedad (principalmente los
tratamientos con estatinas) se han asociado con problemas
como un control deficiente de la presion arterial, hospitali-
zacion y un incremento en la utilizacion de los recursos de
la atencién sanitaria®. Adicionalmente, se ha encontrado
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que alrededor del 50% de los pacientes con ECV tienen una
adherencia deficiente al medicamento prescrito’.

En escenarios de vida real, el impacto de la no adherencia
sobre los desenlaces clinicos ha sido descrito en la literatura.
Estudios realizados en Europa han mostrado de forma con-
sistente que los pacientes con niveles bajos de adherencia
presentan menores probabilidades de lograr los objetivos
terapéuticos de la reduccion de LDL-C. Asimismo, la baja
adherencia de estos pacientes se ha asociado con mayo-
res frecuencias de eventos cardiacos adversos mayores'®. En
este sentido se han generado intervenciones para mejorar
la adherencia a los tratamientos hipolipidemiantes: Deich-
mann et al. encontraron en su revision sistematica de 27
ensayos clinicos que las intervenciones de atencion intensi-
ficadas mostraron un incremento significativo en las tasas
de adherencia comparado con el cuidado usual''. Por lo
anterior, se requieren investigaciones locales para identi-
ficar estrategias que mejoren la adherencia e identifiquen
barreras que afectan a la continuidad del tratamiento que
permite lograr el beneficio clinico demostrado.

Estudios realizados en América Latina muestran que la
baja adherencia al tratamiento antihipertensivo e hipolipi-
demiante se correlaciona con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y ECV'?. Estudios realizados en Colombia
describen la asociacion entre factores como las carac-
teristicas demograficas, los modelos de tratamiento y la
adherencia de los pacientes®'®. En un estudio con 347
pacientes con hipertension, se encontré que entre los fac-
tores asociados a una baja adherencia al tratamiento estan
el tipo de aseguramiento al sistema de salud (régimen sub-
sidiado), un bajo nivel educativo y la falta de informacion
acerca de los beneficios del tratamiento'>.

Por otro lado, un estudio realizado con 293 pacientes
inscritos en los programas de apoyo a las enfermedades
cronicas (incluida hipertension) mostrd que el riesgo de no
adherencia esta asociado con deficiencias en las guias de
practica clinica, la falta de orientacion para organizar los
esquemas posoldgicos de los medicamentos, la falta de reco-
mendaciones escritas sobre el tratamiento y la ausencia
de una adecuada introspeccion sobre su estado de salud,
que lleva a una baja percepcion del riesgo de la ECV'.
En contraste, este estudio demostré que los factores que
mejoraron la adherencia fueron las redes de apoyo, el nivel
socioecondémico, que permite cubrir las necesidades basicas,
y los sistemas y equipos de salud organizados'.

El presente estudio busca describir las caracteristicas
demograficas de los pacientes inscritos en un programa de
apoyo al paciente (PSP) cardiovascular para al tratamiento
con evolocumab, asi como describir los patrones de trata-
miento, cumplimiento terapéutico y continuidad reportados
por los pacientes o sus cuidadores/familiares y explorar las
variables relacionadas con una baja adherencia.

Materiales y métodos

Estudio observacional retrospectivo del registro de datos
de los pacientes que ingresaron al PSP de evolocumab en
Colombia desde su inicio en 2017 hasta 2021.

El PSP de evolocumab es un programa activo de apoyo
al paciente, del sector privado, financiado por AMGEN y
ejecutado por un proveedor externo. El principal objetivo

del programa es favorecer el entendimiento de la condi-
cion de salud y el manejo integral del tratamiento, por lo
cual se realizan actividades de educacion sobre la enfer-
medad, asesoria integral sobre el medicamento y estilos de
vida saludables, reporte y acompanamiento de adherencia
al medicamento, mediante el apoyo de procesos de autori-
zacion, renovacion o reformulacion del medicamento, y el
refuerzo de la importancia de seguir las recomendaciones
del médico tratante. La figura 1 presenta una descripcion
detallada de la fases y actividades del PSP.

Una vez los pacientes reciben una prescripcion de evolo-
cumab, su médico podria referirlos al PSP y posteriormente,
los centros de atencion telefonica del programa hacen con-
tacto con los pacientes para iniciar el soporte y seguimiento.
El seguimiento es realizado por enfermeras entrenadas, al
menos una vez al mes. Para ser incluidos en el PSP se
requiere la verificacion de la prescripcion de evolocumab y
el consentimiento informado del paciente. El PSP no ofrece
ningun apoyo financiero a los pacientes.

Se evaluaron caracteristicas demograficas (sexo, edad,
region, tipo de aseguramiento), patrones de tratamiento
(dosis, esquema posologico), asi como su cumplimiento y
continuidad, las cuales fueron definidas como variables rela-
cionadas con la adherencia al tratamiento. También se
evaluo la frecuencia de eventos adversos utilizando Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events. De forma
exploratoria, se evaluaron las posibles asociaciones entre
las caracteristicas demograficas y los resultados del cumpli-
miento y continuidad del tratamiento.

Las caracteristicas demograficas y los patrones de tra-
tamiento (incluidos el autoinforme sobre el cumplimiento
terapéutico y continuidad con el tratamiento) se obtuvie-
ron de las llamadas telefonicas mensuales desde la inclusion
hasta la salida del PSP. Este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacion del
Caribe para la Investigacion Biomédica bajo el acta CEI-BIOS
20210190APRO1 del 21 de diciembre de 2021.

Analisis estadistico

Los datos continuos (edad, tiempo de tratamiento, dosis
tomadas) se resumieron con medias o medianas, con su des-
viacion estandar o rango intercuartilico, dependiendo del
tipo de distribucién Los datos categoricos (sexo, region geo-
grafica, afiliacion, régimen farmacoldgico) se resumieron
con frecuencias y porcentajes.

Los desenlaces exploratorios incluyeron las posibles aso-
ciaciones entre variables demograficas y los resultados del
cumplimiento y continuidad autoinformados. Se realizaron
diferencias de medias de la prueba t y una prueba ANOVA
unidireccional (con ajuste de Bonferroni) para evaluar las
posibles diferencias entre los subgrupos para la relacion de
cumplimiento.

Considerando que los pacientes con menor tiempo de
seguimiento podrian sobrestimar el cumplimiento y con-
tinuidad al tratamiento, los pacientes se agruparon de
acuerdo con su tiempo de antigiiedad en el programa, lo
que permitio un analisis de acuerdo con periodos de tiempo
de 6 meses.
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Figura 1

Cumplimiento terapéutico y continuidad del
medicamento reportados por los pacientes

El cumplimiento se calculd de la estimacion de la tasa de
cumplimiento':

Tasa de cumplimiento =

#numero de dosis inyectadas en un periodo de tiempo
X

; - - - — 100
#numero de dosis requeridas segun la prescripcion

Se considerd que un paciente cumplia plenamente si la
tasa del cumplimiento terapéutico era >80%’. La continui-
dad se definid como el tiempo promedio desde el inicio
del tratamiento hasta su interrupcion definitiva y se cal-
culd a partir de la cantidad de meses en que los pacientes
continuaron con el uso de evolocumab de acuerdo con el
plan del tratamiento médico'®. Se consideré una continuidad
adecuada del tratamiento con evolocumab si los pacientes
permanecieron en tratamiento sin interrupciones definitivas
antes de las indicaciones del médico tratante. Los pacientes
en tratamiento al final del periodo de seguimiento fueron
censurados, es decir, para quienes continuaban en trata-
miento con evolocumab a la fecha del cierre de la base de
datos se asigné como fecha de finalizacion del tratamiento
el 30 de septiembre de 2021, de manera que se pudiera
estimar el numero de dosis totales.

Resultados

El analisis incluyd a un total de 930 pacientes inscritos en el
PSP desde su inicio en el 2017 hasta el corte de datos el 30 de

Descripcion del programa de apoyo al paciente.

septiembre de 2021. La tabla 1 presenta las caracteristicas
demograficas de la poblacién incluida en el analisis.

El desenlace primario incluy6 las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes inscritos en el PSP. La distribucion
por sexo fue equilibrada entre los participantes (49,1% muje-
res). La edad media fue de 65,1 (DE+13,1), la mayor
cantidad de pacientes tenian entre 50 y 70 anos (54,7%)
y una menor proporcion era mayor de 70 anos (36,1%). La
mayoria de los participantes pertenecian a la zona central de
Colombia (29,8%), seguidos por los participantes de la region
de la costa colombiana (25,4%). Finalmente, la mayoria de
los pacientes pertenecian al régimen de salud contributivo
(91,0%).

Un total de 919 pacientes tenian datos disponibles para
los desenlaces relacionados con los patrones de tratamiento
(98,8%). En relacion con la frecuencia del tratamiento, la
mayoria de los pacientes tenian un esquema quincenal de
medicacion (98,5%), 9 pacientes tenian un esquema mensual
(0,9%), otros esquemas fueron reportados para 3 pacientes:
2 con un esquema de 20 dias (0,2%) y un paciente con apli-
cacion cada 21 dias (0,1%).

El tiempo promedio entre la entrega del medicamento
y la fecha de aplicacion fue de 1,2 dias (DE+4,4), con
un minimo de 0 dias entre la entrega y la aplicacion y
un maximo de 110 dias entre ambas fechas. Los pacien-
tes que interrumpieron completamente el programa fueron
considerados como inactivos; los criterios de inactividad
incluyeron el cambio o suspension definitiva del tratamiento
por criterio médico, la decision del paciente, la pérdida
de seguimiento mayor a 2meses, la ocurrencia de even-
tos adversos que llevaron al abandono del tratamiento,
o el fallecimiento del paciente. Al finalizar el tiempo de
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

Programa de apoyo a
pacientes PSP

(n=930)
Sexo n (%)
Mujer 456 (49,1)
Hombre 473 (50,9)
Desconocido 1(0,1)
Edad
Media (DE) 65,1 (13,1)

Mediana (RIQ)
Edad (grupos)
Menores de 30 anos

65,8 (57,8-73,3)

11(1,2)

Entre 30 y 50 anos 74 (7,9)
Entre 50 y 70 anos 509 (54,7)
Mayores de 70 anos 336 (36,1)
Regidn n (%)
Antioquia 158 (17,1)
Centro 277 (29,8)
Costa 236 (25,4)
Eje Cafetero 86 (9,2)
Occidente 123 (13,2)
Santanderes 50 (5,4)
Tipo de aseguramiento n (%)
Contributivo 846 (91,0)
Subsidiado 68 (7,3)
Régimen especial 16 (1,7)

RIQ: rango intercuartilico.

seguimiento 219 pacientes estaban inactivos del programa
(23,5%); entre estos pacientes, el tiempo promedio trans-
currido desde la inscripcion en el programa y la fecha de
inactivacion fue de 11,8 meses (DE £9,8).

Cumplimiento y continuidad autoinformada a
evolocumab

Un total de 906 (97,4%) pacientes fueron incluidos en el ana-
lisis de cumplimiento del tratamiento autoinformado. Las
razones para excluir a los 24 pacientes restantes se presen-
tan en la tabla suplementaria 1 del anexo.

Desde la inscripcion en el PSP hasta su interrupcion o
el corte de datos, la duracion promedio de los pacientes
en el programa fue de 18 meses (DE+12,3), en los que el
numero medio de dosis recibidas por paciente fue de 35,9
(DE +24,7).

El cumplimiento se evalu6 desde la inscripcion del
paciente en el PSP. La tasa de cumplimiento promedio del
tratamiento con evolocumab fue del 70,5% (DE +21,8). Un
total de 367 pacientes (40,5%) presentaron un cumplimiento
superior al 80%, que corresponde al cumplimiento esperado
para este tipo de terapias.

La continuidad se evaludé como el tiempo (meses) desde
el inicio del tratamiento hasta su interrupcion definitiva
por motivos diferentes a la decision del médico tratante.
Es decir, los pacientes que interrumpieron el medicamento
segun criterios médicos no fueron incluidos en el analisis
de continuidad. De los 906 pacientes incluidos en el ana-
lisis de cumplimiento, 257 (28,3%) informaron interrupcion

completa del tratamiento (inactivacion) y el 64,9% (n=167)
interrumpié el tratamiento debido a decisiones médicas.

Debido a lo anterior, el analisis de continuidad incluy6 a
739 pacientes (81,5%). Al finalizar el seguimiento, el 87,8%
de estos pacientes (n =649) continuaron siendo tratados con
evolocumab; ergo, el 87,8% se consideraron persistentes al
tratamiento. El tiempo promedio desde el inicio del trata-
miento hasta su interrupcion fue de 18,0 meses (DE411,9).

La tabla 2 presenta resultados de cumplimiento y con-
tinuidad segun el tiempo que los pacientes habian estado
en el PSP. Las tasas de cumplimiento mas altas (>70%)
se encuentran en subgrupos de pacientes que han estado
en el programa durante aproximadamente 2anos y hasta
3afos: esto muestra que cuanto mas tiempo permanezcan
los pacientes en el programa, mayor sera la continuidad en
el tratamiento.

Desenlaces exploratorios

Los resultados exploratorios incluyeron la asociacion entre
las variables demograficas con el cumplimiento y la conti-
nuidad al tratamiento. La tabla 3 presenta los resultados del
cumplimiento y la continuidad autoinformada segun el sexo,
la edad, la region y el tipo de aseguramiento al sistema de
salud.

Los resultados mostraron que entre los subgrupos por
sexo y por edad no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas con relacion al cumplimiento. Por el contrario,
para la distribucion por regiones, se identificé que la tasa
de cumplimiento de los pacientes de la Costa fue el 11,8%
menor que la tasa reportada por los pacientes de Antioquia
y el 5,9% menor que la tasa reportada por los pacientes del
Centro. La figura 2 presenta la tasa media de cumplimiento
segln los departamentos de Colombia. La mayoria de los
pacientes del PSP se encuentran localizados en los departa-
mentos de Antioquia, Atlantico y Bogota D.C., en donde la
tasa de cumplimiento se reporto entre el 68,8% y el 79,6%.
Otros departamentos, como Risaralda, Santander y Bolivar,
en donde el nimero de pacientes es menor, informaron tasas
de cumplimento superiores al 70%.

Por Gltimo, en cuanto al tipo de seguro, se identificd
una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de
cumplimiento entre los pacientes en el régimen contribu-
tivo y los del régimen subsidiado, este Gltimo con una tasa
de cumplimiento 16,4% menor, poblacion que corresponde
Unicamente al 7,3% de la muestra.

En cuanto a la continuidad, en ninguno de los subgrupos
se identifico una diferencia estadisticamente significativa en
el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta su interrup-
cion.

Razones para la interrupcion del tratamiento

La tabla 4 presenta las razones de la interrupcion tempo-
ral y completa del tratamiento. Entre los 906 pacientes
con datos de cumplimiento, el 47,1% de los participantes
(n=427) informaron la suspension temporal del tratamiento
en algn momento del periodo de seguimiento (2017-2021).
Entre estos, el 1,6% (n=7) se asocio con decisiones médicas
y el 47,7% (n=204) se asoci6 con problemas de acceso. Por
otro lado, el 28,3% de los participantes (n=257) informaron
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Tabla 2 Tasa de cumplimiento y continuidad seglin el tiempo de permanencia en el PSP

Tiempo de permanencia en el PSP Pacientes Tasa de Pacientes Continuidad
(n=906) cumplimiento persistentes® en meses
media (DE) (%) media (DE)
Menos de 6 meses 215 (23,7) 68,3 (24,5) 67,4 3,4 (1,5)
De 6 a 12 meses 159 (17,5) 68,8 (20,8) 61,6 8,8 (1,9)
De 12 a 18 meses 118 (13,0) 66,8 (21,9) 57,6 15,2 (2,0)
De 18 a 24 meses 151 (16,6) 77,1 (17,7) 81,4 21,0 (1,8)
De 24 a 30 meses 93 (10,3) 73,4 (18,8) 73,1 25,4 (3,2)
De 30 a 36 meses 64 (7,0) 69,1 (21,6) 82,8 29,3 (5,5)
De 36 a 42 meses 71 (7,8) 72,6 (22,5) 91,5 34,8 (7,4)
De 42 a 48 meses 34 (3,8) 74,8 (21,7) 85,3 40,1 (7,8)

" Pacientes que permanecieron activos en el tratamiento hasta el final del estudio (excluyendo a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento por decision del médico tratante).

Tabla 3 Cumplimiento y persistencia autoinformados entre subgrupos

Tasa de Continuidad en
cumplimiento meses
Media (DE) Media (DE)
Sexo
Mujer (n=442) 70,1 (21,8) p=0,926 18,2 (12,2) p=0,402
Hombre (n=463) 71,4 (21,9) 17,8 (11,7)
Grupo de edad
<30 afios (n=11) 63,3 (21,6) p=0,689 23,2 (12,7) p=0,784
30-50 anos (n=71) 70,0 (20,8) 15,6 (11,3)
50-70 anos (n=496) 71,3 (22,4) 17,3 (11,7)
>70 afios (n=328) 70,2 (21,2) 19,5 (12,3)
Regidn
Antioquia (n=156) 77,3 (20,6) p=0,05 16,6 (11,5) p=0,820
Centro (n=271) 71,3 (23,5) 19,7 (12,3)
Costa (n=226) 65,4 (20,0)* 16,9 (12,1)
Eje Cafetero (n=81) 71,2 (22,7) 16,2 (11,7)
Occidente (n=123) 71,0 (19,4) 18,2 (11,0)
Santanderes (n=49) 69,2 (23,2) 19,5 (12,8)
Tipo de aseguramiento
Contributivo (n=2803) 71,9 (21,2) p=0,00 18,0 (12,0) p=0,973
Subsidiado (n=60) 55,5 (24,2)* 18,3 (12,3)
Régimen especial (n=16) 64,8 (21,4) 17,5 (11,6)

* Diferencias estadisticamente significativas.

Departamento n Media (DE)

Antioquia 165 79.6 (17.8)

Atlantico 170 68.8 (16.6)

Bogota D.C. 243 76.8 (20.9)

Bolivar 33 774 (19.7)

Caldas 17 824 (19.2)

Cesar 12 72.5 (22.6)

Mean Compliance Ratio | dinamarca 2 839 (12.6)
%0 Cérdoba 1 100 (-)
- Guaviare 1 722 (9)

% Huila 8 74.6 (15.7)
La Guajira 1 93.2 ()

Magdalena 3 81(19.3)
Meta 3 80.3 (24.5)
Narifio 2 942 (82)

Risaralda 51 74.1 (22.9)

Santander 49 754 (17.7)
Sucre 6 83.7(8)

Tolima 14 77.7 (18.2)

Valle del Cauca 125 779 (18.1)

Figura 2 Tasa de cumplimiento del tratamiento por region: Colombia 2017-2021.
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Tabla 4 Motivos para la interrupcion del tratamiento

Interrupcion temporal (n=427)
Pendiente de definicion de conducta 222 (52,0)
médica*

Problemas administrativosi (operador 125 (29,3)
logistico)

Problemas administrativosi (proveedor de 105 (24,6)
atencion médica)

Paciente no pudo ser contactado 82 (19,2)
El paciente rechaza la medicacion 43 (10,1)
Decision del paciente - COVID-19 26 (6,1)
Decision médica - COVID-19 7 (1,6)

Interrupciéon completa (n=257)
Decision médica 154 (59,9)
Decision del paciente 59 (23,0)
Cambio de tratamiento 13 (5,1)
Paciente no pudo ser contactado 13 (5,1)
El paciente rechaza la medicacion 9 (3,5)
Evento adverso 5(1,9)
Formulas fallidas 4 (1,6)
Problemas administrativos (proveedor de 3 (1,2)

atencion médica)

Los pacientes pueden reportar multiples razones para la
interrupcion; por lo tanto, la suma de razones puede ser superior
al 100%.

* Examenes solicitados para decidir la continuidad del trata-
miento.
tLos problemas administrativos estan relacionados con la auto-
rizacion para dispensar la medicacion.
1Se reviso la formula del paciente y la prescripcion estaba cadu-
cada o el paciente nunca debi6 ser formulado.

haber abandonado el tratamiento en el periodo de segui-
miento. Entre estos, el 65% (n=167) de las interrupciones se
debieron a decisiones médicas, a pesar ser un tratamiento
crénico, mientras que el 1% (n=3) se relacionaron con pro-
blemas de acceso.

La tabla suplementaria 2 del anexo presenta los motivos
para la interrupcion temporal y completa del tratamiento
segun el nivel de cumplimiento terapéutico de los pacientes
(cumplimiento <80% o >80%). El analisis estratificado de los
motivos de interrupcion mostré diferencias particularmente
en los pacientes con una adecuada tasa de cumplimiento
terapéutico (>80%), en quienes la interrupcion temporal
estuvo menos asociada a la decision médica (31,9%) y mas
asociada con la pérdida temporal de contacto (28,7%), sin
que esta afectara tener un cumplimiento mayor al 80%.

Desenlaces de seguridad

Los eventos adversos se definieron como «cualquier apari-
cion inesperada y perjudicial en un paciente al que se le
administré un producto farmacéutico que no tiene nece-
sariamente una relacidn causal con el tratamiento»'?. La
clasificacion de los eventos adversos se realizo siguiendo
los Criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0). Un
total de 871 pacientes (93,7%) informaron la aparicion de al
menos un evento adverso durante el periodo de seguimiento.

La tabla suplementaria 3 del anexo presenta los
10 eventos adversos reportados con mayor frecuencia, que

ocurrieron en al menos el 3% de la poblacion analizada. El
informe de los eventos adversos no fue exclusivo de los even-
tos emergentes del tratamiento, por lo cual no se sefala
una relacion causal entre el tratamiento con evolocumab y
la ocurrencia de estos eventos, solo se registran los eventos
reportados por los pacientes durante el periodo de segui-
miento. La presencia de covid-19 (7,6%), cefalea (7,5%) y
mareos (6,9%) fueron los eventos adversos informados con
mayor frecuencia.

Los eventos adversos graves se definieron como cual-
quier experiencia indeseable asociada al uso de un producto
médico en un paciente que pudiera provocar la muerte,
una situacion de riesgo vital, una hospitalizacion (inicial
o prolongada), discapacidad, dafo permanente, anoma-
lia o discapacidad congénita’®. La tabla suplementaria 3
del anexo también presenta los 10 eventos adversos graves
informados con mayor frecuencia. En total, 313 pacientes
informaron al menos un evento adverso grave [33.6%). El
reporte de eventos adversos graves tampoco fue exclusivo
de los relacionados con el tratamiento. El evento adverso
grave notificado con mayor frecuencia fue covid-19 [4.8%);
otros eventos adversos graves informados frecuentemente
fueron infarto de miocardio (2,1%) y angina inestable (1,4%).
Tres fueron hospitalizados (0,3%) y 5 pacientes murieron
(0,5%) durante el estudio; el motivo de muerte no fue repor-
tado por los familiares de los pacientes.

Discusion

El tratamiento continuo para la dislipidemia es esencial para
prevenir la ECV; sin embargo, a pesar de la eficacia compro-
bada de las terapias hipolipidemiantes para reducir el riesgo
cardiovascular, la baja adherencia al tratamiento compro-
mete su beneficio’. La investigacién sobre la adherencia
a la terapia preventiva para las ECV ha demostrado que
aproximadamente el 50% de los pacientes tienen una baja
adherencia a la medicacion prescrita’.

La baja adherencia al tratamiento hipolipidemiante se
refleja sobre todo en escenarios de la vida real, asocia-
dos con un mayor riesgo de hospitalizaciones y mortalidad,
en particular, en pacientes de alto riesgo'’. Investigacio-
nes que han comparado desenlaces clinicos segin el nivel
de adherencia han encontrado peores resultados clinicos en
pacientes con baja adherencia al tratamiento. Mazhar et al.,
en un estudio observacional con 20.490 pacientes con ante-
cedente de infarto de miocardio o tratados mediante una
revascularizacion coronaria, encontraron que los pacientes
con menor adherencia al tratamiento hipolipidemiante pre-
sentaban un mayor riesgo de eventos cardiacos mayores (HR:
0,91; IC 95%: 0,89-0,94)"°. Asimismo, el impacto de la no
adherencia en el cumplimiento de metas terapéuticas ha
sido reportado: Guglielmi et al. encontraron en un analisis
retrospectivo de 18.423 pacientes con riesgo cardiovascular
muy alto, recién tratados con estatinas, ezetimiba o su com-
binacién, que una alta adherencia aumentaba la posibilidad
de alcanzar el objetivo terapéutico de LDL-C mas de 2 veces
a 6 meses de seguimiento (OR: 2,74; IC 95%: 2,27-3,31)°.

La superioridad de los inhibidores de PCSK9 relacio-
nada con la disponibilidad de dispositivos faciles de usar y
efectivos para la autoadministracion se ha asociado con
mejoras en la adherencia a la terapia hipolipidemiante'’.
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De hecho, los estudios sobre los mecanismos de autoadmi-
nistracion de evolocumab en el hogar han demostrado que
es seguro y efectivo usarlo con la capacitacion e instruccio-
nes adecuadas de un proveedor de atencion médica: se ha
logrado una autoadministracion exitosa de evolocumab en
el entorno de uso doméstico en aproximadamente el 95% de
los intentos'®.

En este estudio de la vida real, que incluyé a mas de
900 pacientes tratados con evolocumab en Colombia perte-
necientes a un PSP, se demostré que el cumplimiento del
tratamiento fue superior al 70% en tiempos de pandemia.
Asimismo, se encontré que el 87,8% se mantuvo activo en
el tratamiento durante el periodo de seguimiento a pesar
de los periodos de confinamiento. Estos resultados son con-
sistentes con estudios en escenarios de la vida real, que
muestran una alta adherencia al tratamiento con inhibido-
res de PCSK9, particularmente con evolocumab, con tasas de
cumplimiento de hasta el 79%'°, o incluso persistencias acu-
muladas mayores, como es el caso del estudio SAFEHEART
realizado en Espana con pacientes tratados con inhibido-
res PCSK9 entre 2016 y 2021 y en el que se encontrd una
persistencia acumulada a 5 afios del 96,1%2°.

En contraste, el estudio Zerbini realizado también en
Colombia con 114 pacientes que recibieron evolocumab para
el tratamiento de la hipercolesterolemia report6 una tasas
de persistencia del 72%', lo que indica que la participa-
cion en el programa del PSP puede favorecer la persistencia.
Sin embargo, para confirmar dicha afirmacion se requeriria
un estudio comparativo entre los pacientes incluidos y no
incluidos en el PSP.

A pesar de identificar una tasa de cumplimiento mayor al
70% y una persistencia del 87,8%, los resultados de adhe-
rencia del presente estudio son menores a los senalados
en otros paises, incluyendo Espafia’’, lo cual podria estar
relacionado con nuestros hallazgos sobre la existencia de
barreras locales que afectan la adherencia al tratamiento.

Por un lado, entre los pacientes que interrumpieron
permanentemente el tratamiento, el 65% de los casos se
relacionaron con decisiones médicas en una terapia que
requiere de continuidad para el logro de los beneficios en
términos de reduccion del riesgo, a pesar de que evolocu-
mab ha demostrado de forma consistente su beneficio clinico
en la reduccion del LDL-C con reducciones del 74,1% en com-
paracion con placebo a largo plazo en seguimientos de hasta
de 8,4 anos??, o en entornos de la vida real, con reducciones
del 57,6% dentro de los primeros 3 meses de tratamiento?>.
Como hallazgo del presente trabajo se evidencia la oportu-
nidad de realizar acciones de educacion médica dirigidas
a concientizar sobre la importancia en la continuidad de
terapias cronicas, como en el caso del uso de evolocumab
en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular: el
impacto de estas puede servir como un proyecto futuro para
evaluar su efecto.

En cuanto a las interrupciones temporales, el presente
estudio mostré que casi la mitad de los pacientes reportaron
la suspension temporal del tratamiento en algin momento
del periodo de seguimiento, con un 47,7% por problemas de
acceso. Los problemas administrativos han sido reportados
en la literatura como una de las principales barreras en el
tratamiento con evolocumab, debido a las dificultades para
obtener el medicamento, sobre todo debido a problemas de
cobertura'.

Los motivos identificados que limitan la persistencia del
tratamiento son consistentes con otros estudios realizados
en Colombia, en los que los pacientes tratados por hiperten-
sion han reportado razones administrativas (como el tipo de
afiliacion en salud) como factores relacionados con la baja
adherencia al tratamiento'®.

El sistema de salud colombiano es un sistema solidario,
el cual se encuentra compuesto por 2 regimenes: el contri-
butivo y el subsidiado. Los ciudadanos que se encuentran en
capacidad economica, es decir, los empleados o trabajado-
res independientes, deben realizar aportes obligatorios al
sistema de salud, lo que permite su financiacién. Los ciuda-
danos que no tienen los medios econdmicos para realizar
aportes mensuales son cubiertos por el aporte que rea-
lizan los afiliados del régimen contributivo y por aportes
del Estado. Adicionalmente, las fuerzas militares, la poli-
cia nacional y los docentes, entre otros, pertenecen a un
régimen especial.

En nuestro estudio, los pacientes afiliados el régimen
subsidiado mostraron un cumplimiento el 16,4% menor que
los pacientes en el régimen contributivo. Histéricamente,
el valor que el Estado provee a las entidades administra-
doras del riesgo en salud en Colombia es menor para la
poblacién en el régimen subsidiado que en el régimen con-
tributivo. Si bien este valor se ha venido igualando en los
Ultimos anos, dicha inequidad en los recursos durante el
periodo de analisis puede explicar parcialmente la menor
adherencia, ya que la financiacion diferencial puede tener
un impacto en el acceso oportuno a los servicios de salud.
En este punto, trabajos locales previos han analizado los
motivos por los cuales la pertenencia a un régimen en
salud en Colombia puede impactar los desenlaces en salud
y han encontrado que el aseguramiento del régimen subsi-
diado presenta mayores barreras de acceso, incluyendo una
atencion diferencial (barrera organizacional), mayor tiempo
de espera para la asignacion de citas de medicina gene-
ral y especializada, y una menor utilizacion de los servicios
preventivos.

Ademas, es importante mencionar que, durante el pre-
sente estudio, la dispensacion de evolocumab requeria una
autorizacion adicional que debia ser solicitada por el médico
(MIPRES), lo que podia afectar a la continuidad del trata-
miento, factor que pudo impactar la adherencia de toda
la poblacion estudiada, con independencia del régimen de
afiliacion. Actualmente la dispensacion de evolocumab ya
no requiere la autorizacion por el sistema MIPRES, lo cual
podria mejorar el tiempo de oportunidad de tratamiento.
Asimismo, Colombia cuenta con un proceso de regulacion
de precios de medicamentos, en el cual se encuentra evo-
locumab, lo que permite garantizar su acceso en todas las
regiones del pais?°.

Los problemas de acceso requieren una estrategia de con-
cientizacion para reducir las barreras que podrian influir en
el beneficio clinico del uso de evolocumab, las cuales deben
ser equitativas con independencia del tipo de seguro del
paciente o los procesos de autorizacion. Asimismo, es nece-
sario reconsiderar el alto nUmero de interrupciones debidas
a decisiones médicas, a pesar de la evidencia cientifica
que respalda el beneficio del evolocumab para prevenir ECV
entre pacientes de alto y muy alto riesgo.

Un subgrupo adicional que mostré un bajo nivel de adhe-
rencia fue el de los pacientes provenientes de la region
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de la Costa en comparacion con otras zonas del pais. En
contraste, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en el cumplimiento ni en la persistencia entre
los diferentes grupos de edad. Una posible explicacion tiene
que ver con la falta de médicos y médicos especialistas en
las zonas rurales del pais, lo cual pudo impactar en la defi-
nicion de conductas médicas necesarias para la continuidad
o suspension del tratamiento?®. Se requieren mas investiga-
ciones para explorar lo que podria explicar los resultados
por subgrupos encontrados en el analisis.

Adicionalmente, una posible variable relacionada con
los problemas administrativos para recibir el medicamento
pudo ser la crisis sanitaria generada por la pandemia de la
covid-19, que afectd de forma drastica a la atencién pri-
maria de salud y a los servicios de farmacia durante el
periodo de analisis del presente estudio. En particular en
las enfermedades crénicas, la evidencia indica que la crisis
por covid-19 se reflejo en el cierre de servicios, la falta de
seguimientos o los cambios de comportamiento que impi-
dieron el reclamo de medicamentos, lo que podria generar
una disminucion en la adherencia a los tratamientos cronicos
debido a factores no relacionados con la medicacion?’-28.

En cuanto a los resultados de seguridad, los eventos
adversos informados con mayor frecuencia (>3%) fue-
ron consistentes con el perfil de seguridad informado
de evolocumab?, con eventos como influenza, cefalea y
mareos entre los mas frecuentes. Sin embargo, las tasas fue-
ron moderadamente diferentes en nuestro estudio, el cual
mostré una mayor frecuencia de cefalea (7,5%) y mareos
(6,9%) en comparacion con el informe de la Food and Drug
Administration de evolocumab (4,0 y 3,7%). Los resulta-
dos de seguridad son consistentes con el estudio clinico
FOURIER-OLE, que reportd un perfil de seguridad favorable
para evolocumab, con reducciones de hasta el 20% en el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores en comparacion
con placebo®. Sin embargo, es importante mencionar que
los datos de eventos adversos informados en la base de datos
PSP no corresponden necesariamente con los relacionados
con el tratamiento, por lo cual, situaciones como la covid-
19 pudieron haber exacerbado la frecuencia de notificacion
de algunos sintomas.

Este es un estudio observacional sobre adherencia que
utiliza datos del mundo real. Los estudios del mundo real
tienen limitaciones debido a su disefio y metodologia.
Ademas, teniendo en cuenta que la adherencia al tra-
tamiento durante el periodo de seguimiento depende de
forma mayoritaria de variables no controladas en los estu-
dios observacionales (por ejemplo, cambios en el plan de
tratamiento), la interrupcion temporal o permanente del
tratamiento se vio fuertemente afectada por las decisiones
del médico tratante.

Otra limitacion sobre los resultados de cumplimiento y la
continuidad se relaciona con el autoinforme de estas varia-
bles, ya que son mediciones subjetivas de adherencia que
se basan en la memoria del paciente o su cuidador para
recordar el nUmero de dosis tomadas, lo que puede llevar
a posibles errores en la estimacion de los resultados. Sin
embargo, dado que el esquema de aplicacion de evolocumab
es mensual o cada 2 semanas y la frecuencia del seguimiento
fue mensual, se considera que el posible impacto del uso
de informes subjetivos sobre los resultados de interés fue
minimo.

Por Gltimo, este estudio no evaluo los resultados de efec-
tividad, como la reduccion de LDL-C. Por lo tanto, no es
posible relacionar el efecto de la adherencia al tratamiento
con su impacto clinico. Los futuros estudios de evidencia
del mundo real requeriran simultaneamente evaluar ambos
tipos de resultados para concluir su asociacion en entornos
de la vida real.

El presente estudio proporciona informacion sobre los
patrones de tratamiento y la adherencia a evolocumab para
tratar la hiperlipidemia en Colombia, que es consistente con
estudios del mundo real de evolocumab realizados en otros
paises. En la practica clinica colombiana, la adherencia a
evolocumab aumenta con mayor permanencia en el PSP, a
pesar de la alta frecuencia de problemas para acceder a la
medicacion, un hallazgo critico considerando que se trata
de un tratamiento cronico.

Conclusion

A pesar del perfil de alta eficacia y seguridad de la terapia
con evolocumab, el PSP permite conocer aspectos rela-
cionados con los procesos de dispensacion, formulacion y
cumplimiento del tratamiento con evolocumab y revela
barreras locales que limitan la continuidad de la terapia en
Colombia y que, por lo tanto, reducen los beneficios clinicos
potenciales en pacientes con un perfil de riesgo cardiovas-
cular alto o muy alto con dislipidemia.

La adherencia general encontrada en este estudio (supe-
rior al 70%) es similar a los hallazgos informados en otros
estudios de la vida real con iPCSK9. Sin embargo, las causas
del bajo cumplimiento en ciertos pacientes son diferentes
entre las que destaca el elevado nimero de razones admi-
nistrativas y médicas para la suspension o abandono del
tratamiento con evolocumab.

Las tasas de cumplimiento y continuidad fueron mayores
en pacientes con un mayor tiempo de permanencia en el PSP
de evolocumab, lo que indica la efectividad del programa
para mejorar la adherencia al tratamiento.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/
j.arteri.2023.04.005
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