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PALABRAS CLAVE Resumen

Accidente

Objetivo: estimar el nimero y el costo médico directo del accidente cerebrovascular y los

cerebrovascular; eventos adversos en usuarios de warfarina por fibrilacion auricular.

Eventos adversos; Métodos: se utilizo la metodologia del analisis de impacto presupuestario para estimar el
Costos; nimero de casos y el costo de los eventos. Se calculd la poblacion diana con base en infor-
Warfarina macion poblacional de Colombia, asi como las tasas de uso de warfarina segln el riesgo y la

distribucion del tiempo en rango terapéutico de la misma. Se estimaron los eventos con base
en probabilidades reportadas, y los costos utilizados en el modelo fueron calculados con infor-
macion de una cohorte de pacientes con accidente cerebrovascular que se lleva a cabo en la
Fundacion Cardiovascular de Colombia.

Resultados: la poblacion diana fue de 84 623 pacientes en 1 afo. El costo total de los acci-
dentes cerebrovasculares y los sangrados fue de $36 852 236 476 millones COP. El costo total
de los accidentes cerebrovasculares fue $5 004 588 241 COP; el costo total de las hemorragias
intracraneales fue $11 875 730 234 COP y el de las hemorragias gastrointestinales fue $19 246
023 614 COP. El sangrado retroperitoneal, la epistaxis y el sangrado del tracto urinario fueron
$735 894 387COP. El analisis de sensibilidad mostré que un ajuste en 10% de los tiempos en
rango terapéutico podria ahorrar $4 211 957 037 COP.

Conclusiones: el costo del accidente cerebrovascular y de los eventos adversos por warfarina
es grande. Sin embargo, un ajuste de los tiempos en rango terapéutico podria ahorrar costos,
lo que significa vidas de pacientes.
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Objective: The aim of this study is to estimate the number and direct medical cost of cere-
brovascular accident (stroke) and the adverse events in patients on warfarin due to atrial
fibrillation.

Methods: A budget impact analysis methodology was used to estimate the number of cases and
cost of the events. The target population was based on Colombian population information, as
well as the rates of use of warfarin according to risk and the distribution of its therapeutic
time range. The events were estimated base on reported probabilities, and the costs used
in the model were calculated from a cohort of stroke patients that was performed in the

Results: The target population consisted of 84,623 patients in 1 year. The total cost the strokes
and bleeding was €10,426,275.28 (536 852 236 476 million COP (Note: 3,500 /3,000Colombian
Pesos (COP) = 1 Euro approx). The total cost strokes was €1,415,903.61 (55 004 588 241 COP).
The total costs of intracranial and gastrointestinal bleeding was €3,359,894.66 ($11 875 730
234 COP) and €5,445,106.17 (519 246 023 614 COP), respectively. Retroperitoneal bleeding,
epistaxis (nosebleeds) and urinary tract bleeding was €208,200.05 ($735 894 387 COP). The
sensitivity analysis showed that an adjustment of 10% in the therapeutic time ranges could save

Conclusions: The cost of the cerebrovascular accident and the adverse effects due to warfarin
is large. However, an adjustment in the therapeutic range times could save costs, which means

© 2019 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://

Warfarin
Cardiovascular Foundation of Colombia.
€1,191,651.52 ($4 211 957 037 COP).
patient lives.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

La fibrilacion auricular es un trastorno cronico que afecta
cerca de 2.3 millones de personas en Estados Unidos vy
4.5 millones de personas en Europa'?, aumenta 4 veces
el riesgo de accidente cerebrovascular y causa el 15%
de los accidentes cerebrovasculares isquémicos de origen
cardioembolico®. La warfarina es uno de los anticoagulan-
tes orales recomendados para la prevencion del accidente
cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular* y
continua siendo de primera linea en Colombia; sin embargo,
es reconocido como uno de los principales medicamentos
implicados en reacciones medicamentosas adversas’, las
cuales en su mayoria son hemorragias, que van desde sangra-
dos menores (epistaxis, sangrado genito-urinario y sangrado
retroperitoneal), hasta sangrados mas graves (sangrado gas-
trointestinal y hemorragia intracraneal)®. La prevalencia de
eventos medicamentosos adversos por warfarina puede lle-
gar aser 6.5%, de los cuales el 80% requieren hospitalizacion,
con una mortalidad global de 0.15%’.

El costo del accidente cerebrovascular es enorme, en
Europa se estima que cuesta €64 billones cada ano y en
los Estados Unidos cuesta $53.9 billones de délares, por eso
la prevencion del accidente cerebrovascular por AF es de
alta prioridad para los tomadores de decisiones en salud®.
En Colombia la informacion sobre costos directos del acci-
dente cerebrovascular es escasa; sin embargo, con base
en informacion de costos utilizados en estudios econdémicos
publicados se estimo que los costos totales (costos médicos

directos e indirectos) para el afio 2008 podrian ser de $450
mil millones de pesos colombianos (COP)°. Pero, se desco-
noce el costo para el sistema de salud de los eventos clinicos
(accidentes cerebrovasculares y hemorragias) relacionados
con el uso de warfarina por indicacion de fibrilacion auri-
cular, pese a que el costo médico anual aumenta con las
hemorragias intracraneales y gastrointestinales en un 64% y
49% respectivamente por paciente’. Se sabe que el riesgo
de accidente cerebrovascular en fibrilacion auricular dismi-
nuye con el uso de warfarina segin resultados de ensayos
clinicos controlados y estudios en practica clinica (64 'y 27%)
respectivamente’’. También se sabe que las hemorragias dis-
minuyen la adherencia, hecho que impacta en la tasa de uso
del medicamento en la poblacion y se debe tener en cuenta
al modelar en anticoagulacion oral®'".

Con el fin de maximizar los beneficios y minimizar ries-
gos del uso de la warfarina, se recomienda ajustar las
dosis de warfarina (INR 2-3); sin embargo, el manteni-
miento del paciente en rango terapéutico de warfarina no
asegura la no aparicion de un accidente cerebrovascular
o hemorragia'>'4; también, las hemorragias intracraneales
por warfarina se relacionan con mayor severidad, morta-
lidad y costo en comparacion con pacientes no usuarios
de warfarina’'¢. Incluir la mayor parte de las variables
relacionadas en anticoagulacion oral con warfarina es fun-
damental para mejorar las estimaciones de los modelos
econémicos en farmacoeconomia, que son importantes para
la toma de decisiones. El objetivo de este estudio esta diri-
gido a estimar el costo médico directo en un aho de los
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Figura1 Esquema del modelo en anticoagulacion oral.
Descripcion del modelo utilizado para el calculo de los eventos.

eventos relacionados con la anticoagulacion con warfarina
por fibrilacion auricular, teniendo en cuenta parametros
para el modelo como la tasa de uso del medicamento
segun el riesgo de accidente cerebrovascular, el porcen-
taje de tiempo en rango terapéutico y la localizacion de
las hemorragias intracraneales y gastrointestinales a tra-
vés del empleo de la metodologia del analisis de impacto
presupuestario para este estudio.

Métodos

El modelo utilizado en este estudio fue disenado para calcu-
lar el nimero de eventos y el costo en un ano en poblacion
colombiana. Se utilizo la metodologia del analisis de impacto
presupuestario para este estudio'>'8. Se estimé el nimero
de pacientes con fibrilacion auricular y usuarios de warfarina
en Colombia. El calculo se baso en datos locales publicados
de prevalencia de fibrilacion auricular en poblacién mayor
de 60 afnos, que fue una estimacion de registros de historias
clinicas de un hospital’®. El calculo de la poblacién mayor
de 60 anos con fibrilaciéon auricular (poblacion diana) fue
clasificado segln el riesgo en: bajo, medio y alto de acci-
dente cerebrovascular (CHADS;)?. Se tomaron las tasas de
utilizacion de warfarina segln el riesgo de accidente cere-
brovascular, con lo que se estim6 el nUmero de usuarios
de warfarina segln el riesgo (poblacion diana). Posterior al
calculo de la poblacion usuaria de warfarina, se estimo el
nimero de eventos multiplicando la probabilidad de cada
evento segln el tiempo en rango terapéutico, por la pobla-
cion diana. Las probabilidades de acuerdo con el tiempo en
rango terapéutico (TRT) y la severidad fueron extraidos de
los estudios de Hylek et al., Rosand et al. Chen et al. y Leigh

et al.">?'""23, La figura 1, muestra el esquema del modelo
utilizado en este estudio, que es el mismo que se emplea
para los estudios de impacto presupuestario en farmacoeco-
nomia con horizonte temporal de un afo. Se estimaron los
costos de cada evento segun la severidad y la localizacion
(hemorragia intracraneal intra-parenquimatosa, subdural y
gastrointestinal alta y baja). Se utiliz6 un costeo tipo ‘‘de
abajo a arriba’’ de los datos de una cohorte de pacientes con
enfermedad cerebrovascular que se lleva a cabo en la Fun-
dacion Cardiovascular de Colombia. Los grandes supuestos
de este modelo son los siguientes: todos los pacientes tenian
igual riesgo de base; se asumio que las probabilidades de los
eventos fueron similares a las de la cohorte de Hylet et al.,
en la cual la edad media fue 72 anos y el porcentaje de muje-
res fue 43%; los porcentajes de factores de riesgo mayores
para accidente cerebrovascular fueron 9,3% para accidente
cerebrovascular previo, 51% para hipertension y 30,8% para
falla cardiaca; el modelo también asumi6 diferentes tiem-
pos de rango terapéutico (INR) y sus probabilidades segln la
severidad.

El modelo para el calculo de los eventos tuvo en cuenta
los siguientes componentes:

1. Poblacion total: para el caso la poblacion colombiana,
segln datos del DANE?*.

Poblacion enferma (diagnostico de fibrilacion auricular)
estimacion de prevalencia'®.

Poblacién objetivo: pacientes con fibrilacion auricular
usuarios de warfarina?°.

Calculo de los eventos; probabilidades'??'-23,
Utilizacion de recursos; calculo de costos por severidad
y localizacion.
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A continuacion se da una explicacion mas detallada de
los componentes del modelo:

e Poblacién ‘‘blanco’’ o potenciales usuarios: para la esti-
macion de la poblacion en riesgo de evento adverso por
anticoagulacion oral en fibrilacion auricular no valvu-
lar, se utilizé la informacion del DANE de la poblacion
colombiana correspondiente al afo 2016, con los datos
reportados de pacientes mayores de 60 anos y una pre-
valencia de 3,6% de fibrilacion auricular en pacientes
mayores de 60 anos segln estudio publicado por Roselli
et al. en el que se estimo la prevalencia de fibrilacion auri-
cular en Colombia en los pacientes mayores de 60 anos con
diagnostico de fibrilacién auricular. Por datos de estudios
farmaco-epidemioldgicos, las tasas de uso del medica-
mento reportadas en el estudio de Mohammed et al.??,
se calcularon con base en los usuarios de warfarina segiin
el riesgo de accidente cerebrovascular (leve, moderado y
severo), las cuales fueron de 37; 47,15 y 54,8% respecti-
vamente.

Calculo del numero de eventos: con la informacion
estimada de la poblacion usuaria de warfarina por fibri-
lacion auricular no valvular en Colombia, se calculo
el nimero de eventos para cada una de las variables
incluidas en nuestro modelo. Se calcularon los siguientes

Tabla 1 Parametros del modelo

eventos: accidente cerebrovascular, hemorragia intracra-
neal, hemorragia gastrointestinal, epistaxis, y sangrados
urinario y retroperitoneal.

e Estimacion de costos: se obtuvieron costos para el modelo
con base en informacion de una cohorte de pacientes con
accidente cerebrovascular de la Fundacion Cardiovascular
de Colombia; la opinion de expertos permitio la estima-
cién de tiempos promedio de hospitalizacién, solicitud
de examenes, dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos, indicaciones quirtrgicas por severidad (cra-
neotomia, endoscopia de vias digestivas, colonoscopia,
colostomia, gastrostomia y taponamiento nasal posterior)
sin considerar tratamiento quir(rgico para el sangrado
retroperitoneal.

Resultados

La estimacion de la poblacion diana (pacientes mayores de
60 anos con diagnostico de fibrilacion auricular tratados con
warfarina) fue de 84 623 pacientes en 1 afno. El nimero
total de eventos fue de 6 583 casos con costo total en un
ano de 36 852 236 476 millones COP, costo promedio por
paciente de $5 598 091 COP y probabilidad para cualquier
evento de 0,78% (tabla 3,). Para el grupo de accidente cere-
brovascular el mayor nimero de casos fueron leves (493),

Parametros Parametros Parametros
Tiempo en rango Severidad accidente Localizacién HIC
terapéutico cerebrovascular
INR menor 1.5 6% (38) INR < 2 Intracerebral 0.42 (39)
INR entre 1.5y 1.9 19% (38) Leve 0.41 (12) Subdural 0.3 (39)
INRentre2y 3 59% (38) Moderado 0.44 (12) Severidad HIC
INR entre 3.1y 3.9 13% (38) Severo 0.06 (12) Leve 0.17 (23)
INR mayor de 4 4% (38) Fatal 0.09 (12) Severo 0. 56 (23)
Clasificacion de riesgo de INR > 2 Fatal 0. 27 (23)
accidente cerebrovascular
Riesgo bajo 24% (20) Leve 0.57 (12) Probabilidad HGI
Riesgo moderado 35% (20) Moderado 0.38 (12) Prob HGI INR 1-1.4 0.021 (22)
Riesgo alto 41% (20) Severo 0.04 (12) Prob HGI INR 1.5-1.9  0.039 (22)
Uso de warfarina por grupos  Fatal 0.01 (12) Prob HGI INR 2-3  0.045 (22)
de riesgo
Riesgo bajo 37% (20) Probabilidad HIC Prob HGI INR > 3 0.143 (22)
Riesgo medio 47.15% (20)  Prob HIC INR 1-1.4 0.005 (12) Localizacion HGI
Riesgo bajo 54.88% (20)  Prob HIC INR 1.5-1.9 0.003 (12) Alto 0.7 (22)
Probabilidades accidente Prob HIC INR 2-3 0.00363 (12) Bajo 0.3 (22)
cerebrovascular
Prob accidente 0.077 (12) Prob HIC INR 3.1-3.9 0.006 (12) Severidad HGI
cerebrovascular INR 1-1.4
Prob accidente 0.019 (12) Prob HIC INR > 4 0.05683 (12) Leve 0.44 (23)
cerebrovascular INR 1.5-1.9
Prob accidente 0.0055(12) Otros sangrados Moderado 0.38 (23)
cerebrovascular INR 2-3
Prob accidente 0.0065 (12)  Genitourinario 0.00535 (23) Severo 0.09 (23)
cerebrovascular INR 3.1-3.9
Prob accidente 0.019 (12) Epistaxis 0.00107 (23) Fatal 0.09 (23)

cerebrovascular INR > 4

Retroperitoneal

0.00149 (23)
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Tabla 2 Costos utilizados

Eventos Costos Eventos Costos
Accidente cerebrovascular HIG

Accidente cerebrovascular leve $2 960 345 HGI alta leve $2 287 354
Accidente cerebrovascular moderado $3 235 284 HGI alta moderado $3 352 181
Accidente cerebrovascular severo $25 647 404 HGI alta severa S5 481 835
HIC HIG

HIC leve $6 462 287 HGI baja leve $3 517 081
HIC moderada $30 921 966 HGI baja moderada $5 646 735
HIC severa $50 902 604 HGI baja severa $12 355 145
OTROS

Sangrado retroperitoneal $800 000 Sangrado genitourinario $1 000 000
Epistaxis $1 200 000

HIC: hemorragia intracraneal, HGI: hemorragia gastrointestinal.

Tabla 3 Numero y costos de los eventos
Eventos # eventos  Costos
Accidente cerebrovascular casos Costo total
Leve 492.71 $1 458 601 533
Moderado 444.55 $1 438 246 029
Severo 56.33 $1 444 592 305
Muerte 66.31 $663 148 374
Total 1059.90  $5 004 588 241
Hemorragia intracraneal

Intraparenquimatosa
Leve 36.43 $235 390 805
Severa 119.99 $6 107 765 542
Muerte 57.85 $578 519 623
Total 214.27 $6 921 675 970
Subdural
Leve 26.02 $168 136 289
Severa 85.71 $4 362 689 673
Muerte 41.32 $413 228 302
Total 153.05 $4 944 054 264
Hemorragia

gastrointestinal alta
Leve 1 364 $3 120 941 193
Moderado 1201 $4 026 368 212
Severo 281 $1 542 120 811
Muerte 284 $2 844 755 471
Total 3131.34  $11 534 185 688
Hemorragia

gastrointestinal baja
Leve 596.04 $2 096 335 040
Moderado 514.77 $2 906 743 099
Severo 120.56 $1 489 578 871
Muerte 121.92 $1 219 180 916
Total 1 353.29 $7 711 837 926
Retroperitoneal 126.92 $101 538 799
Epistaxis 453.08 $543 695 946
Tracto urinario 90.66 $90 659 642
TOTAL 6 583 $36 852 236 476
Costo promedio por $5 598 091

paciente

seguidos de moderados (445), muerte (65) y severos (55).
El total de casos de accidente cerebrovascular fue 1 060,
costo total de $5 004 588 241 COP; la menor cantidad de
casos fueron severos pero el costo fue similar a los leves y
moderados. Las hemorragias intracraneales en total fueron
367; intraparenquimatosa 214, subdurales 153. El costo total
de las hemorragias intracraneales fue $11 875 730 234 COP.
La mayor cantidad de casos se tratd de severas en los dos
tipos: 119 y 85 respectivamente. El costo de acuerdo con la
localizacion de la hemorragia cerebral fue $6 921 675 970
COP para la intraparenquimatosa, y 4 944 054 264 COP para
la subdural.

El nimero estimado de hemorragias gastrointestinales
fue de 4 485 casos; 3 131 gastrointestinal alto y 1 353 gas-
trointestinal bajo, con un costo de $19 246 023 214 COP. En
los dos grupos la mayor cantidad de casos correspondio a
leves seguido de moderado, severo y muerte. El costo por
localizacion fue: $11 534 185 688 COP para gastrointestinal
altoy $7 711 837 926 COP gastrointestinal bajo. El sangrado
retroperitoneal, la epistaxis y el sangrado de tracto genitou-
rinario correspondi6 a 126, 453 y 90 casos respectivamente.
El costo de cada uno de ellos fue de $101 538 799 COP, $543
695 946 COP y $90 659 642 COP respectivamente.

Anélisis de sensibilidad

Se realizo un analisis de sensibilidad deterministico tipo tor-
nado (fig. 2). Las variables que mas influenciaron el modelo
se presentan de mayor a menor sensibilidad al cambio (del
costo total) en orden descendente. Todos los parametros del
modelo fueron incluidos en el analisis de sensibilidad; se
definié un rango de prueba del -10% a 10%, utilizando valo-
res de la mediana del caso base de las variables. Las cinco
variables que mas afectan el modelo fueron tiempo en rango
terapéutico (TRT) entre 2 y 3, costo hemorragia intracraneal
(HIC) severa, probabilidad de hemorragia gastrointestinal en
INR en rango terapéutico, TRT entre 3y 4, y probabilidad de
hemorragia gastrointestinal en INR mayor de 3. El tiempo en
rango terapéutico entre 2 y 3 puede afectar el modelo en un
29,78%, con variacion de $2 935 706 046. EL costo de la HIC
severa puede modificar el modelo en un 15%, con variacion
de $2 094 091 043. La probabilidad de hemorragia gastroin-
testinal en rango de INR entre 2 y 3 puede afectar el modelo
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Figura 2  Analisis de sensibilidad tipo tornado.

Analisis univariado de los parametros que mas influyen en el modelo en orden ascendente a descendente, las variaciones en los para-
metros de base & 10% y su influencia en el costo total. Rangos de variacion: TRT_entre_3_y_4: $1 652 260 741, TRT entre_1.5.y_1.9:
$1 058 675 257, TRT_mayor_4: $894 840 526; TRT_menor_1.5: $606 180 514.

en un 12.33%, variacion de $1 888 656 284. El TRT entre
3 y 4 puede afectar el modelo en 9.43% con rango $1 652
260 741, y la probabilidad de hemorragia gastrointestinal en
INR mayor de 3 puede afectar el modelo 6.25%, con rango
$1 345 215 338. El rango de costo de los tiempos fuera de
rango terapéutico de warfarina es de $4 211 957 037 COP.

Discusion

Este modelo farmaco-econdémico estimé el costo de los
eventos adversos y accidente cerebrovascular en poblacion
colombiana usuaria de warfarina por indicacion de fibrila-
cion auricular no valvular. La mayor parte de los costos
se debe al manejo de las hemorragias gastrointestinales e
intracraneales (52 y 32% de los costos, respectivamente) y
en menor medida al costo del accidente cerebrovascular y
de las otras hemorragias. El mayor costo de las hemorra-
gias obedece al nimero total de hemorragias y es mayor
al nimero de accidente cerebrovascular, mientras que el
costo del manejo de las hemorragias que no son leves puede
ser mayor al costo de un accidente cerebrovascular, que
puede explicarse por el costo de las intervenciones médicas
diagnosticas en la hemorragia gastrointestinal (endoscopia
y colonoscopia) o en hemorragia intracraneal (tratamiento
quirurgico) por ejemplo. El menor costo del total del acci-
dente cerebrovascular también significa que se cumple en
parte con el objetivo de la terapia anticoagulante en la pre-
vencion del mismo, pese a que en este modelo se utilizo
como parametro un 59% de los pacientes en rango terapéu-
tico (INR 2-3), 19% entre 1,5y 1,9y 13% entre 3,1y 3,9 de
INR; tiempos de rango terapéutico utilizados en este estudio
menores a los reportados en ensayos clinicos controlados?’.

El analisis de sensibilidad tipo tornado identifico los
parametros que mas influenciaron el costo total. Por su
parte, los parametros que mas influenciaron el modelo fue-
ron aquellos relacionados con el porcentaje de tiempo en
rango terapéutico (modificables), costos y probabilidades
(no modificables). El tiempo en rango terapéutico entre 2-3
fue el parametro que mas influencié el modelo, a razén de
que la mayoria de los pacientes en el modelo se encuen-
tran en este rango que es el objetivo para la prevencion de
accidente cerebrovascular. Pero, la reduccion del 10% del
porcentaje de tiempo en rango de 3,1y 3,9, TRT 1,5y 1,9,
TRT mayor a 4 y TRT menor de 1,5, ahorraria $4 211 957
037COP millones al afio, que son parametros modificables. El
costo del tratamiento de las hemorragias intracraneales fue
el segundo parametro de mayor importancia en el modelo,
debido al costo del tratamiento de las hemorragias modera-
das y severas (la mayoria) que requieren manejo en unidad
de cuidados intensivos y/o manejo quirirgico en algunos
casos y tiempo de estancia hospitalaria prolongados, por lo
que es considerado el evento de mayor trascendencia, resal-
tado por varios autores'>?'. Aunque el objetivo del modelo
no contempld la variacion en la prevalencia de la fibrila-
cion auricular en Colombia, es posible modelar resultados
en diferentes escenarios en los que se incluyan prevalencias
diferentes al 3,6%, por ejemplo 1-4%, que es el comporta-
miento de otros paises latinoamericanos.

El nimero de casos de este estudio fue inferior al repor-
tado por Fanikos et al.?®, que en su estudio de cohorte
reportaron una tasa de eventos adversos entre 1y 5%, en
tanto que en nuestro modelo fue de 0,78%. Se considera
que la mayor cantidad de eventos en el estudio de Fanikos
et al. se debe a la inclusion de pacientes anticoagulados
con warfarina por otras indicaciones y no exclusivamente
por fibrilacion auricular. De otro lado, la cohorte de Hilek
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et al. (de la cual se tomé la mayor cantidad de probabilida-
des), incluyé 13 559 pacientes anticoagulados con warfarina
por fibrilacion auricular, el estudio mas grande publicado
y referente en el tema'?. Diversos estudios han reportado
el costo promedio del manejo de las hemorragias por war-
farina; Fanikos et al. (EU), Abdelhafiz et al. (Inglaterra) y
McBride et al. (Alemania) reportaron costos de $19, £47 y
€15 por paciente anticoagulado, mientras que en nuestro
modelo el costo de los accidentes cerebrovasculares y san-
grados en todos los pacientes anticoagulados fue de $43 839
COP ($5598 091 x 0.0078311) 0 $15 ddlares estadounidenses
aproximadamente?®-2%, La diferencia en costos se debe en
parte al menor nimero de casos en este modelo y el menor
costo de los servicios médicos en Colombia en comparacion
con los reportes de paises desarrollados?’.

Este modelo calculoé el nimero y el costo de los eventos
en pacientes anticoagulados con warfarina por fibrilacion
auricular; no se calculé el nimero total de casos de acci-
dente cerebrovascular en Colombia, que es mayor a lo
reportado en este estudio, ya que solo el 60% de los acciden-
tes cerebrovasculares son tromboembolicos y de estos, solo
el 15% son por fibrilacion auricular; tampoco se calculo el
costo total de todos los eventos adversos relacionados con el
uso de warfarina por otras indicaciones —diferentes a fibrila-
cion auricular. Una debilidad del modelo es la falta de datos
para el caso Colombia, problema que todas las evaluaciones
econdmicas enfrentan en el ambito mundial ya que no existe
toda la informacién para una poblacidn especifica®®. Consi-
deramos que lograr TRT mayores al 60% en Colombia es un
reto, por lo que la utilizacion de un porcentaje de TRT del
59% en el estudio, puede subestimar el calculo de los even-
tos y el costo total de los mismos. Una de las fortalezas del
modelo es la inclusion de los tiempos en rango terapéutico
de la poblacion, lo que permite modelar escenarios donde
mayores o menores tasas pueden variar el costo para el sis-
tema de salud. En este estudio se estimo que si se ajusta el
tiempo en rango terapéutico en un 10% en la poblacion que
no se encuentra en rango terapéutico, se pueden ahorrar
casi $4 200 millones de pesos al afo, cifra que puede ser
importante para los tomadores de decisiones en Colombia.

Diversos autores han identificado las bajas tasas de
tiempo en rango terapéutico como el principal problema en
la terapia con warfarina, que se debe a multiples factores
intrinsecos y extrinsecos de los pacientes y de los sistemas de
salud®'. Lader et al. afirman que al parecer pese a los esfuer-
zos de las estrategias para lograr mas del 70% de tiempo
en rango terapéutico, es imposible. Revisaron estudios en
los que evaluaron diferentes estrategias como clinicas de
anticoagulacion, servicios de anticoagulacion telefonicos y
automonitorizacién de INR, en los que el TRT solo logrd
un 66,1% en el mejor de los casos; finalmente consideran
que una estrategia multiple podria lograr superar el 70% de
TRT*2, En Colombia, Laverde et al. y Taboada et al. descri-
bieron los resultados de una clinica de anticoagulacion, en la
que se reportaron tasas de eventos adversos y retrombosis y
porcentaje de TRT en pacientes anticoagulados por todas las
indicaciones; sin embargo no se comparé la clinica de anti-
coagulacion con el manejo usual®*34. El calculo del TRT en
estudios clinicos se hizo por medio de modelos matematicos
complejos, por lo que para este modelo se empled literatura
internacional®®; no obstante, debido a la heterogeneidad de

resultados en el TRT, el analisis de sensibilidad ayuda a eva-
luar la variacion de costos segun diferentes escenarios de
porcentaje de TRT.

El mas reciente avance en anticoagulacion son los nue-
vos anticoagulantes orales, que han mostrado resultados
heterogéneos en la reduccion de accidente cerebrovascu-
lar y eventos adversos en los ensayos clinicos pivote. La
utilizacion de estos es reducida debido al acceso por el
impacto presupuestario del costo para el sistema de salud y
la precaucion que se debe tener hasta que nuevos estudios
post-autorizacion confirmen su perfil de seguridad y otras
razones. Sin embargo, al parecer no existe reduccion del
accidente cerebrovascular, mortalidad y sangrados con dabi-
gatran 150mg cuando el TRT se encuentra por encima del
72,6% y no parece haber diferencias en los eventos segun el
TRT de warfarina con apixaban®*’, si bien ambos estudios
pivote reportaron diferentes tasas de TRT.

Conclusion

La warfarina continuara siendo parte de las opciones en anti-
coagulacion oral, pero se deben maximizar sus beneficios
con estrategias multiples que aseguren mejores tasas de TRT
en la poblacion. Este estudio estimo el nimero y el costo de
los accidentes cerebrovasculares y de los eventos adversos
de los pacientes anticoagulados con warfarina con fibrila-
cion auricular no valvular. El costo médico y econdémico de
los eventos adversos por warfarina es alto debido en mayor
medida a hemorragias intracraneales y gastrointestinales,
las cuales se pueden disminuir si se mejoran las tasas de
tiempo en rango terapéutico de warfarina.
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