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RESUMEN

Introduccion:

Los inhibidores de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) reducen
eficazmente el colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad) y han demostrado
disminuir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo, sin embargo,
su costo dificulta su acceso real. Este estudio busca describir las variables relacionadas
con la prescripcion de iPSCK9 en Colombia.

Métodos:

Analisis poblacional de las prescripciones de iIPSCK9 en Colombia durante los afios
2019-2021, basado en datos provenientes de la base de datos gubernamental SISPRO
(Sistema Integrado de Informacion de la Proteccién Social). Se extrajo informacion
sobre el género, grupos de edad, departamento, régimen de salud, cédigo CIE-10 y el
perfil profesional del prescriptor.

Resultados:

Se realizaron 7.431 prescripciones, 49,5% de alirocumab y 50,5% de evolocumab. La
mayoria de los pacientes fueron hombres >50 afios. Fue mayor la formulacion del
régimen contributivo con una razéon de tasa de prescripcion de 6,59 (Cl 95% 6.147 -
7.073, p<0.01). Las areas mas pobladas tuvieron la mayor formulacién, mientras que
seis departamentos no registraron prescripciones. Las indicaciones mas comunes
fueron la dislipidemia y cardiopatia isquémica, siendo los cardiélogos e internistas los
principales prescriptores.

Discusion:

La formulacion de iPCSK9 fue menor de la esperada. Hubo méas formulaciones en
hombres y personas >50 afos, datos compatibles con la mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares en este grupo poblacional. Las regiones con mayor
densidad poblacional tuvieron mas formulaciones y algunas é&reas, principalmente
rurales, no tienen penetrancia. Las marcadas diferencias de acceso entre regiones y
regimenes requieren mas analisis para identificar posibles barreras de acceso.

Palabras clave: iPCSK9, alirocumab, evolocumab, dislipidemia, ateroesclerosis.

Abreviaturas: iPCSK9: inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9,
LDL: lipoproteina de baja densidad, SISPRO: Sistema Integrado de Informacion de
Proteccion Social, AVPP: afios de vida potencialmente perdidos, MACE: eventos
cardiacos mayores, IAM: infarto agudo al miocardio, ACV: eventos cerebrovasculares,
MIPRES: Mi Prescripcion, UPC: Unidad de Pago por Capitacion, PBS: Plan de
Beneficios de Salud, DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.



ABSTRACT

Introduction:

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 convertase) inhibitors effectively
reduce LDL (low-density lipoprotein) cholesterol and have been shown to decrease
cardiovascular morbidity and mortality in high-risk patients, however, their cost hinders
their real accessibility. This study seeks to describe variables related to IPSCK9
prescription in Colombia.

Methods:

Population-based analysis of iPSCK9 prescriptions in Colombia during the years 2019-
2021, based on data from the government database SISPRO (Sistema Integrado de
Informacién de la Proteccion Social). Information was extracted on gender, age groups,
department, health regime, ICD-10 code and the professional profile of the prescriber.

Results:

There were 7,431 prescriptions, 49.5% for alirocumab and 50.5% for evolocumab. The
majority of patients were men >50 years old. The contributory regimen formulation was
higher with a prescription rate ratio of 6.59 (95% CI 6.147-7.073, p<0.01). The most
populated areas had the highest prescribing, while six departments had no
prescriptions. The most common indications were dyslipidaemia and ischaemic heart
disease, with cardiologists and internists being the main prescribers.

Discussion:

Formulation of iPCSK9 was lower than expected. There were more formulations in men
and people >50 years, data compatible with the higher incidence of cardiovascular
disease in this population group. Regions with higher population density had more
formulations and some areas, mainly rural, have no penetration. The marked differences
in access between regions and regimens require further analysis to identify possible
barriers to access.

Keywords: PCSK9 inhibitors, alirocumab, evolocumab, dyslipidemia, atherosclerosis.



Introduccién

La enfermedad cardiovascular aterosclerética es la principal causa de muerte en el
mundo, representa casi la mitad de las enfermedades no transmisibles y causa
alrededor de 18 millones de muertes anuales.! En Colombia, entre 2005 y 2017, fue
responsable del 30,5% de las defunciones y del 16,7% de todos los afios de vida
potencialmente perdidos (AVPP).?

La dislipidemia es un factor de riesgo modificable, con evidencia fuerte que soporta su
asociacion con el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Se ha demostrado de
manera contundente, que a medida que disminuyen los niveles plasméaticos de
colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad (LDL), se reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares®#. Por este motivo, su reduccién se ha establecido como un
objetivo terapéutico esencial. Se han desarrollado mdltiples alternativas terapéuticas
para tratar a los pacientes que no alcanzan las metas de reducciéon de LDL a pesar de
una terapia meédica Optima, o cuando existen reacciones adversas a la terapia
farmacolégica usual que limiten su uso ° - 19 Los medicamentos inhibidores de
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9), tienen beneficio clinico
respaldado en estudios de eficacia en prevencion secundaria, en los pacientes que no
logran las metas de LDL a pesar de un 6ptimo control de factores de riesgo, cambios
en el estilo de vida y el manejo farmacoldgico convencional con estatinas y ezetimibe.
Han demostrado una reduccion significativa en el numero de eventos cardiacos
mayores (MACE), muerte cardiovascular, infarto agudo al miocardio (IAM) y eventos
cerebrovasculares (ACV) 1°-12 | En Colombia, se establece un protocolo clinico para la
administracion de iPCSK9, reservado para pacientes con elevado riesgo cardiovascular
identificados como riesgo extremo, muy alto o alto, particularmente en los pacientes
gue a pesar de realizar modificaciones en su estilo de vida y recibir la dosis maxima
tolerada de las estatinas de alta intensidad, como atorvastatina o rosuvastatina, en
monoterapia 0 en combinacién con ezetimibe, no logran alcanzar los niveles
recomendados de LDL.*3

El principal desafio en la aplicacion clinica de los iPCSK9 radica en su elevado costo,
gue en Estados Unidos alcanza los 14.000 - 14.600 ddlares por paciente por afio, lo
gue ha generado una necesidad fundamental de reducir su precio en el mercado. A la
fecha los analisis por tasas de costo-efectividad, basadas en estimaciones realizadas
por diferentes modelos matematicos, les otorgan un perfil desfavorable en este
aspecto.'* Este factor ademas pudiera estar influenciado por diversos aspectos sociales
y demogréficos, tales como el género del paciente, tipo de cobertura médica a la que
se tiene acceso, y aspectos caracteristicos de regiones geograficas que pueden
influenciar el nivel de adherencia a las recomendaciones de uso. En el contexto
colombiano, aun no se disponen de datos relativos a la frecuencia de utilizacién de los
iPCSK9 ni de factores relacionados a su formulacion.



El propésito de este estudio es ofrecer una descripcion detallada de las variables
asociadas con la prescripcion de iPSCK9 en el pais. Se analiz6 la frecuencia de su uso,
distribucion geografica de su prescripcion, caracteristicas demograficas de los
pacientes que reciben la prescripcion y los profesionales de la salud mas involucrados
en la formulacién de estos medicamentos. Para llevar a cabo esta investigacion, se
emplearon datos provenientes del Sistema Integrado de Informacion de Proteccidn
Social (SISPRO). La informacion obtenida sera de gran relevancia para comprender el
estado actual de la utilizacién de estos medicamentos en el pais, y para considerar la
toma de decisiones informadas en materia de politicas de salud al identificar eventuales
disparidades en el acceso.

Material y métodos

Se llevé a cabo un analisis poblacional referente a las personas a quienes se le
prescribié algun iPSCK9 en Colombia. Se analizaron datos provenientes de la fuente
gubernamental SISPRO. Se incluyeron las prescripciones correspondientes a los
iIPCSK9 disponibles entre los afios 2019 y 2021, dentro de todos los pacientes a los
gue se les prescribié algun iPCSK9 a través de esta plataforma. El estudio recibi6 la
aprobacion del comité de ética institucional (FM-CIE-0882-21).

SISPRO es una herramienta desarrollada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia, utilizada a nivel nacional para el almacenamiento y procesamiento de
informacion bésica necesaria para la regulacion y control de los procesos del sistema
general de seguridad social en salud. Dentro de sus mdultiples componentes se
encuentra MIPRES (Mi Prescripcion), cuya finalidad es dar seguimiento a los servicios
de salud recetados por profesionales médicos. Esto asegura la disponibilidad, registro
de prescripcion, suministro, supervision, seguimiento, retribucién y evaluaciéon de los
datos relacionados con tecnologias médicas no cubiertas por los fondos de la Unidad
de Pago por Capitacion (UPC) y servicios adicionales. Desde marzo de 2018, es
obligatorio el uso y registro en MIPRES para los medicamentos que no estan
contemplados en el Plan de Beneficios de Salud (PBS) ni son financiados a través de
recursos de la UPC para los regimenes subsidiado y contributivo en Colombia. Dado
gue los medicamentos alirocumab y evolocumab no estaban contemplados en el PBS
ni la UPC hasta el 1 de enero de 2022, se obtuvo informacion sobre la poblacion a la
gue se les prescribié estos medicamentos en el periodo seleccionado. Esto aseguro la
inclusion de la totalidad de personas afiliadas al sistema de salud, que representa
aproximadamente el 99,12 % de la poblacidn del pais, segun la ultima medicion oficial
del Ministerio de Salud. Se hacen evaluaciones de calidad periddicas para verificar su
adecuado funcionamiento. Esta base de datos en linea esta publicamente disponible
para propositos de investigacion cientifica.*®

Para el analisis de la base de datos de MIPRES, se utilizaron los nombres de las
moléculas "alirocumab" y "evolocumab™ como filtro en la seccion de principio activo, y



se seleccionaron los datos de los afios 2019, 2020 y 2021 utilizando el filtro
correspondiente al tiempo. A partir de las prescripciones seleccionadas, se extrajo
informacién sobre su frecuencia segun el género (femenino o masculino), grupos de
edad por quinquenios desde los 10 afios, zona geografica donde se prescribid
(departamento), régimen de salud (contributivo o subsidiado), el cédigo CIE-10
registrado como diagnéstico principal en cada prescripcion y el perfil profesional del
prescriptor. La extracciéon y recoleccion de datos se realiz6 mediante tablas dinamicas
en linea en Microsoft Excel, y la presentacion gréafica de la distribucion geografica se
realizo en el software Tableau.

El nUmero de prescripciones corresponde al numero de pacientes a los que se les
formulé el medicamento, no al nimero de formulaciones. Se estimé el nimero de
prescripciones por cada 100.000 habitantes, considerando grupos de edad, géneroy
la distribucion geografica por cada uno de los 32 departamentos en los que Colombia
esta dividido administrativamente, utilizando como denominador la poblacién estimada
por las proyecciones del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
de Colombia, a partir del Gltimo censo nacional en 2018.%°

Se uso estadistica descriptiva para resumir las caracteristicas de la poblacién. Para las
variables categoricas, se informd la frecuencia como valor absoluto y los porcentajes.
Se utilizé la razén de tasa de incidencia (IRR, por sus siglas en inglés, incidence rate
ratio) para comparar la incidencia entre géneros y regimenes de atencién (subsidiado
vs contributivo), estableciendo un limite de significancia estadistica de p < 0,05.

Resultados
Entre los afios 2019 y 2021 se realizaron un total de 7.431 prescripciones de iPCSK9,
distribuidas en 3.680 (49,5 %) para alirocumab y 3.751 (50,5 %) para evolocumab.

El 52,2 % de estas prescripciones se realizaron a pacientes hombres, con una razén
de tasa de prescripcion hombre/mujer de 1.14 (IC 95% 1.093 - 1.197, p < 0.01). En
cuanto a la distribucién por edades, se destacan los grupos de 60 - 64 afios (1.233
pacientes) y 65 - 69 afios (1.196 pacientes) con el mayor nimero de prescripciones
absolutas. El numero de pacientes prescritos por 100.000 habitantes por sexo y grupos
guinquenales se presenta en la figura 1. La tasa mas alta de prescripcion por 100.000
habitantes fue observada entre hombres de 70 - 74 afos y entre mujeres de 75 - 79
afos, alcanzando tasas de 136,1 y 116,7 respectivamente. Es relevante sefalar que el
88 % de los pacientes tenian mas de 50 afios.



Distribucién por quinquenio de edad y sexo en 100.000 habitantes
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*Figura 1. Distribucion por quinquenio de edad y género de la formulacion de iPCSK9
en Colombia entre 2019 y 2021.
* Datos presentados como numero de prescripciones por 100.000 habitantes

En relacion con la distribucion geografica, se evidencio que los departamentos con el
mayor nimero absoluto de prescripciones fueron: Bogota con 2.097 (28,2 %), Antioquia
con 1.554 (20,9 %) y Valle del Cauca con 1.034 (13,9 %). No obstante, los
departamentos con las tasas de prescripcion mas elevadas por 100.000 habitantes
fueron Risaralda (37,9), Tolima (35,7) y Bogota D.C. (28,3) (Figura 2). En contraste,
seis departamentos (Amazonas, Chocd, Guainia, San Andrés y Providencia, Vaupés y
Vichada) no registraron prescripciones de iPCSK9 durante el periodo analizado. (Tabla
1)

Se observo una significativa disparidad en la tasa de prescripcion entre el régimen
contributivo y subsidiado, siendo de 28,3 por 100.000 habitantes y 4,3 por 100.000
habitantes respectivamente, con una razén de tasa de prescripcion de 6,59 (Cl 95%
6.147 - 7.073, p < 0.01).



Distribution of PCSK9 inhibitors in Colombia
Prescripciones por 100.0

0,00 37,94
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*Figura 2. Distribucién geogréfica de la prescripcion de iPCSK9 por departamentos en
Colombia entre 2019 y 2021.
* Datos presentados segun tasa de prescripcion por 100.000 habitantes

Las indicaciones mas frecuentes para la formulacion de iPSCK9, en términos de
prescripciones absolutas, fueron: hiperlipidemia mixta (2.606), hipercolesterolemia pura
(2.515), hiperlipidemia no especificada (1.937), cardiomiopatia isquémica (1.334), y
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (1.128) asi descrita segun CIE10. La
mayoria de las prescripciones segun el nimero total absoluto fueron emitidas por
cardidlogos (3.007), seguidos por médicos generales (2.580) y en tercer lugar por
internistas (2.447).

Discusion:

El presente estudio describe la frecuencia de uso de los iPCSK9 en Colombia entre los
afios 2019 y 2021. Encontramos una frecuencia mucho mas baja de lo esperado para
la poblacién, con diferencias significativas entre los regimenes contributivo vy
subsidiado, y disparidades entre distintas regiones geograficas.

Nuestros datos revelan solo 7.431 prescripciones en un lapso de 3 afios para una
poblacién cercana a los 50 millones de habitantes, una cifra notablemente inferior al
potencial blanco basado en las indicaciones aprobadas, como esta descrito en otras



poblaciones, que puede llegar a ser hasta del 18% del total de la poblacién adulta. 16
Esta discrepancia podria atribuirse a una subestimacion de casos potenciales para su
uso y una falta de intensificacién en la terapia hipolipemiante como indicacion médica.
En un registro de 18 sistemas de salud incluidos en la Red Nacional de Investigacion
Clinica Centrada en el Paciente (PCORnet), de mas de 3.6 millones de pacientes con
indicacion de terapia para reducir el LDL, solo la mitad habia recibido algun tratamiento,
de los cuales menos del 1 % correspondian a iPCSK9'6. Esta proporciéon resulta
notablemente baja, considerando que entre el 40 % y el 70 % de los pacientes no logran
alcanzar los niveles deseados de colesterol LDL solo con estatinas. En un estudio
conducido por V. Barrios, et al., en 88 hospitales con un promedio de 18 + 10
cardiologos, se identificd una prescripcion real de 30 tratamientos por afio, contrastada
con una prescripcion potencial estimada en 80 tratamientos por afio, por lo que su
indicacion se encuentra incluso limitada en centros especialistas. 1’

La prescripcion de iPCSK9 en nuestro estudio, fue mas frecuente en pacientes de
edades avanzadas y discretamente mayor en hombres. Estos grupos demograficos
tienden a presentar una incidencia mas alta de enfermedades cardiovasculares, lo que
respaldaria su uso y es consistente con los patrones epidemioldgicos globales.'® Ambas
moléculas, alirocumab y evolocumab, fueron formuladas en cantidades similares lo cual
evidencia una accesibilidad similar a ambas opciones terapéuticas en el mercado. Las
prescripciones mas altas se observaron en las zonas més pobladas, como Bogota,
Antioquia y Valle del Cauca, lo cual concuerda con la concentracion urbana que alberga
aproximadamente al 77 % de la poblacion colombiana, segun el censo de 2018 del
DANE. Datos del Banco Mundial indican que cerca del 27 % de la poblacion vive en la
capital y hasta el 44 % reside en conglomerados urbanos de mas de un millon de
personas.!® Estos resultados son coherentes con investigaciones similares y sugieren
gue en areas con mas infraestructura médica y mayor acceso a especialistas, como
hospitales de alta complejidad, puede tener mayor acceso a estos medicamentos. 2° Se
han realizado estudios en otros paises como Espafa, que soportan y reproducen estas
razones como factores diferenciales en la distribucién geogréfica.?* Por otro lado, al
analizar la tasa de prescripcion por cada 100.000 habitantes, se encontré6 que
Risaralda, Tolima y Bogota fueron las regiones con mayor prescripcion. Estos hallazgos
son relevantes dado que estas areas tienen una alta densidad poblacional, respaldando
las conclusiones previas. En contraste, en regiones predominantemente rurales con
baja densidad poblacional, menor desarrollo econémico y menos infraestructura
médica, se registraron tasas de prescripcion mas bajas o nulas.

La notable discrepancia en la prescripcion de iPCSK9 entre el régimen contributivo y
subsidiado enfatiza la desigualdad en el acceso a estos tratamientos segun el tipo de
cobertura médica, a pesar de que estos medicamentos estan accesibles para toda la
poblacién por el sistema de salud colombiano independiente del tipo de aseguramiento.
Esta disparidad podria atribuirse a las restricciones administrativas para el régimen
subsidiado, como se ha planteado previamente en otros estudios??. La simplificacion
de los formularios de solicitud, el mejoramiento de procesos de aprobacion, el



incremento del personal médico asistencial, y la reduccion de obstadculos econdémicos
podrian reducir las barreras de acceso, especialmente en regiones apartadas que
implican un mayor desplazamiento de los pacientes hacia los sitios donde se brindan
los servicios?3. Sin embargo, estas son solo hipétesis y se destaca la necesidad de
identificar con precision las posibles probleméaticas causantes. A pesar de que este es
el primer estudio evaluando el uso de los iIPCSK9 en Colombia, se han visto patrones
similares en la formulacion de otros medicamentos de alto costo dentro del sistema
colombiano. Por ejemplo, se encontré que solo el 10% de los biolégicos formulados
para enfermedad inflamatoria intestinal y artropatia asociada correspondian al régimen
subsidiado en el estudio de D.G. Fernandez-Avila, et al. 24

El papel predominante de cardidlogos e internistas en la prescripcion de iPCSK9
sugiere una distribucién centralizada en especialistas médicos clave, posiblemente
porque estas abarcan preferencialmente las dos dianas de poblacién para los que la
indicacion de iIPCSK9 esta aprobada: la de prevencién secundaria en enfermedad
ateroescleradtica, principalmente cardiopatia isquémica, y la de dislipidemias genéticas.
No obstante, resulta llamativo el bajo uso de estas terapias por especialidades como
medicina familiar (4 % de todas las prescripciones), neurologia (0,3 %) y cirugia
vascular (0,04 %). Esta distribucidén probablemente esta influenciada por la familiaridad
con el uso adecuado de los IPCSK9 en el escalonamiento terapéutico en multiples
escenarios clinicos. Ampliar la difusion de guias de practica clinica en relacién al control
del LDL y la sensibilizacién sobre la relevancia de la dislipidemia en el manejo de
condiciones cardiovasculares de alto riesgo, podria contribuir a mejorar el uso
adecuado de los iPCSK9 por varias especialidades de forma integral. Es relevante
mencionar el papel de los médicos generales como prescriptores, pues se ha informado
globalmente una alta carga burocratica y restricciones estrictas en la formulacion de
estos medicamentos. 2° Sin embargo, se desconoce si estas prescripciones
corresponden originalmente a recomendaciones de especialistas.

La principal limitacion de nuestro estudio radica en que, aunque permite identificar los
patrones de uso de los iIPCSK9, no aborda las causas subyacentes relacionadas con
factores socioecondmicos, educativos y culturales que pudieran ofrecer una
comprension completa de las disparidades en el acceso a la atencion médica. Otra
limitacion es la exclusion de las adquisiciones individuales o compras externas al
sistema de salud evaluado. No obstante, se estima que estas adquisiciones son
minimas debido al elevado costo de los medicamentos, que oscila entre 4.128 y 4.589
dolares (14'772.936 y 16’421.280 pesos colombianos) al afio por paciente para el
alirocumab y entre 4.231y 4.301 ddlares (15°141.888 y 16'281.600 pesos colombianos)
para el evolocumab (segun los precios reportados por SISPRO para el afio 2021).
Ademas, la baja proporcion de gastos directos en salud declarados por los hogares
colombianos, en comparacion con otros paises de la region, sugiere que estas
adquisiciones externas son limitadas.?®



Nuestro estudio presenta varias fortalezas significativas. En primer lugar, la utilizacion
de datos provenientes del SISPRO asegura una muestra representativa y amplia para
examinar las prescripciones de iPCSK9 a nivel nacional. Esta fuente gubernamental
abarca casi la totalidad de la poblacion colombiana, otorgando credibilidad y fiabilidad
a los resultados obtenidos. Ademas, el andlisis se extendié a lo largo de tres afios, lo
qgue posibilitd capturar y analizar las tendencias en la prescripcibn de estos
medicamentos a lo largo del tiempo ofreciendo una visibn mas completa vy
contextualizada en un marco temporal relevante. Otra fortaleza radica en la amplitud
del enfoque del estudio, al incluir el analisis de todas las variables descritas.

En conclusion, este estudio proporciona una descripcién sobre la prescripcion de
iPCSK9 en Colombia, resaltando aspectos demogréficos y geograficos en donde se
encontré disparidad. Se requieren investigaciones adicionales para analizar qué
factores influyen en los patrones de prescripcion y en la equidad en la salud
cardiovascular. Es crucial realizar este analisis para el eventual desarrollo de politicas
de salud y estrategias que promuevan un uso equitativo y eficiente de estos farmacos
para mejorar la atencién cardiovascular en la poblacién colombiana.
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Tabla 1. Numero de prescripciones de iPCSK9 en Colombia por departamento entre

los afios 2019 y 2021
Departamento Alirocumab | Evolocumab Total n(%) Prescripciones por
n(%) n(%o) 100.000 habitantes

Amazonas 0 0 0 0

Antioquia 948 606 1554 24,25

Arauca 1 9 10 3,81

Atlantico 232 425 657 25,91

Bogota 1077 1020 2097 28,28




Bolivar 71 165 236 11,40
Boyaca 8 7 15 1,23
Caldas 95 107 202 20,23
Caqueta 0 3 3 0,74
Casanare 0 1 1 0,23
Cauca 14 18 32 2,18
Cesar 8 94 102 8,49
Choco 0 0 0 0
Coérdoba 6 18 24 1,34
Cundinamarca 60 36 96 3,28
Guania 0 0 0 0
Guaviare 0 1 1 1,20
Huila 2 44 46 4,18
La Guajira 2 1 3 0,34
Magdalena 34 51 85 6,33
Meta 15 41 56 5,38
Narifio 4 11 14 0,85
Norte de 7 11 18

1,20
Santander
Putumayo 3 1 4 1,14
Quindio 39 70 109 20,18
Risaralda 153 205 358 37,94
San Andrés vy 0 0 0
Providencia °
Santander 122 264 386 17,66
Sucre 2 45 47 5,19
Tolima 323 152 475 35,70
Valle del Cauca 584 450 1034 23,10




Vaupés 0 0 0 0

Vichada 0 0 0 0
NO DEFINIDO 0 0 0 0
Total 3680 3751 7431 15,39
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