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Resumen

Introduccién: La adherencia al tratamiento de la falla cardiaca en la vida real es subdptima. Se desconoce la adherencia a
las recomendaciones del uso de sacubitril/valsartan en Colombia. Objetivo: Evaluar la frecuencia de uso, la distribucion
geogréfica y las caracteristicas demogrdficas de los pacientes a quienes se les formuld sacubitril/valsartan en 2019-2020,
utilizando los datos del Sistema Integrado de Informacion de Proteccion Social (SISPRO). Materiales y método: Estudio
descriptivo de corte transversal, en el que se extrajo la informacion relativa a la distribucion de la prescripcion del medica-
mento por departamento, género, quinquenio de edad y los cddigos CIE-10 con los cuales se indico. Resultados: Entre los
afios 2019 y 2020, se prescribieron 23.026 pacientes con sacubitril/valsartan en Colombia, de los cuales el 63.86% fueron
hombres. El 92% de las prescripciones se hicieron a pacientes mayores de 50 afios. Las regiones del pais con mayor fre-
cuencia de prescripcion fueron Bogotd, Sucre y Santander. Conclusiones: Con base en la prevalencia estimada de falla
cardiaca (2 a 3%), la frecuencia de formulacion de sacubitril/valsartan en Colombia es menor a la esperada. Las regiones
rurales del pais son las que presentan el menor uso, lo que sugiere barreras de acceso que deben ser exploradas.

Palabras clave: Sacubitril/valsartan. Falla cardiaca. Colombia.

Abstract

Introduction: Real-life adherence to the management of heart failure is suboptimal. Adherence to the recommendations for the
use of sacubitril/valsartan in Colombia is unknown. Objective: To assess the frequency of use, geographic distribution, and demo-
graphic characteristics of patients who were prescribed sacubitril/valsartan in 2019-2020, using data from the “Sistema Integrado
de Informacion de Proteccion Social” (SISPRO). Materials and method: This is a descriptive cross-sectional study. Information
was extracted on the prescription distribution by department, gender, five-year age groups and the ICD-10 codes with which the
medication was prescribed. Results: Between 2019 and 2020, 23,026 patients in Colombia were prescribed sacubitril/valsartan;
63.86% of the patients were men. Ninety-two percent of the prescriptions were for patients over the age of 50. The regions of the
country with the highest prescription frequency were Bogotd, Sucre and Santander. Conclusions: Taking into account the estima-
ted prevalence of heart failure (2-3%), the frequency with which sacubitril/valsartan is prescribed in Colombia is lower than expec-
ted. The rural regions of the country have the lowest use, which suggests access bartiers that should be explored.
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Introduccion

La falla cardiaca (FC) es una enfermedad crénica
que se ha convertido en una epidemia moderna. Se
estima que 64 millones de personas en todo el mundo
la padecen y se prevé que su incidencia aumente en
los proximos afios'?. En Colombia, se estima una pre-
valencia entre el 2 y el 3% en la poblacién general, lo
cual se traduce en al menos 1'097.201 colombianos
afectados por esta enfermedad; para el afio 2012, se
calculd6 una mortalidad de 5.54 por cada 100.000
habitantes®.

En las ultimas décadas, se han tenido avances
importantes en la terapia farmacoldgica de la FC y
actualmente se considera la base del tratamiento. El
sacubitril/valsartan es una molécula Unica en su clase.
En 2014, el estudio PARADIGM-HF demostré una
reduccion significativa en la mortalidad por causas car-
diovasculares, hospitalizacion por FC y mejoria de la
calidad de vida en pacientes con FC con fraccién de
eyeccion (FE) reducida®. Por esta razon, se convirtié
en parte fundamental de la primera linea de manejo
farmacoldgico de los pacientes con FCFEr.

A pesar de que se dispone de un importante arsenal
de tratamientos con evidencia sdlida, la adherencia al
manejo de la FC en la vida real es subdptima. Por
ejemplo, en el registro CHAMP-HF, que incluyé 3.518
pacientes con FC con fracciéon de eyeccion reducida,
sblo 22% de los pacientes candidatos a triple terapia
(por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de
angiotensina Il [ARAII] o inhibidores del receptor de la
neprilisina, betabloqueadores y antagonista de minera-
locorticoides), tenian formulada la misma, y sélo 1.1%
recibian las dosis meta®. En este mismo registro, de
los pacientes candidatos a manejo con sacubitril/val-
sartan, solo 13% lo estaba recibiendo®. En Colombia,
un estudio de 2012 describié que el cumplimiento de
las guias de falla cardiaca fue adecuado sélo en el
52.6% los pacientes para bloqueadores, 77.7% para
IECA o ARAIl y 78.5% para antagonista de mineralo-
corticoide®. Hasta el momento no se ha estimado la
adherencia a las recomendaciones de uso de sacubi-
tril/valsartan en nuestro pais. Estos datos ilustran que
la adherencia parcial a las recomendaciones de manejo
es un problema global.

Las bases gubernamentales constituyen una fuente
de informacion que permite estimar la frecuencia de
uso para sacubitril/valsartan desde que fue aprobado
en el pais. Estas fuentes tienen una altisima cobertura
y reflejan de manera adecuada las prescripciones

realizadas en el sistema de salud colombiano. Dicha
informacion resulta primordial para identificar potencia-
les barreras a la implementacion de guias de préactica
clinica, incluyendo dificultades para el acceso al medi-
camento. El objetivo de este estudio es describir la
frecuencia de uso, la distribucion geogréafica y las
caracteristicas demogréficas de pacientes a quienes
se les formuld sacubitril/valsartan en el periodo 2019-
2020, utilizando datos del Sistema Integrado de Infor-
macién de Proteccién Social (SISPRO).

Materiales y método

Colombia tiene uno de los sistemas de salud con
mayor cobertura en Latinoamérica. Para noviembre del
2021, se reportd una cobertura de 98.98% de los cerca
de 50 millones de habitantes’. EI Ministerio de Salud y
Proteccion Social desarrolld la herramienta SISPRO
para el almacenamiento y procesamiento de la infor-
macion basica requerida para la direccidn, regulacion
y control de los procesos del sistema general de segu-
ridad social en salud. SISPRO consolida y dispone
informacion a través de multiples componentes como:
RUAF (Registro unico de afiliados), RIPS (Sistema de
Informacién de Prestaciones de Salud), PILA (Planilla
Integrada de Liquidacion de Aporte), SIHO (Sistema
de Gestion Hospitalaria), SGD (Sistema de Gestion
de Datos), SISMED (Sistema de Informacién de Pre-
cios de Medicamentos), MIPRES (Mi Prescripcion),
entre otros®1°,

MIPRES busca realizar un seguimiento a los servi-
cios de salud prescritos por el personal médico. De
esta manera, se garantiza el acceso, reporte de pres-
cripcion, suministro, verificacién, control, pago y anali-
sis de la informacion de las tecnologias en salud no
financiadas con recursos de la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC) vy servicios complementarios.
MIPRES se implementd como herramienta de uso obli-
gatorio desde marzo del 2018 para los regimenes sub-
sidiado y contributivo en Colombia.

Este es un estudio descriptivo de corte transversal
basado en la informacion del sistema SISPRO.
Teniendo en cuenta que el sacubitril/valsartan no se
encontraba incluido en el Plan de Beneficios de Salud
(PBS) y que no se financiaba a través de recursos de
la UPC, es posible consultar la poblacion formulada a
través de los cubos de informacion del SISPRO, que
contiene MIPRES. Esta base de datos esta disponible
publicamente para analisis cientifico. La extraccion de
datos se realiza mediante tablas dinamicas en linea.
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Se analiz6 la base de datos de MIPRES utilizando el
nombre de la molécula “sacubitril/valsartan”. Se extrajo
la informacion relativa a la distribucion de prescripcién
de este medicamento en cada departamento, por
género y por quinquenio de edad desde los 15 afios en
adelante, asi como los codigos CIE-10 con los cuales
se indicd la formulacion de esta molécula. En esta
extraccion, el numero de prescripciones equivale al
numero de pacientes formulados y no al numero de
formulaciones. Se estimo el nimero de prescripciones
por 100.000 habitantes, en relacién a la distribucién
geogréfica, por grupo etario y sexo, teniendo en cuenta
los datos pobacionales del censo nacional del afio 2018.

Se recolectd la informacién registrada entre los afos
2019y 2020, ya que desde mediados de 2018 fue obli-
gatorio el uso de esta plataforma para los regimenes
subsidiado y contributivo. De esta manera, se garantiz6
que se incluyera la mayor proporcion posible de per-
sonas afiliadas al sistema de salud. Al momento de la
realizacion del estudio, solo estaban disponibles datos
hasta el 2020.

Resultados

Entre el 2019 y el 2020, se prescribieron 23.026
pacientes con sacubitril/valsartan. Respecto a la distri-
bucidn por género, 63.86% de los pacientes fueron hom-
bres, con una relacién de 1.7 hombres por cada mujer.

Los departamentos con mayor numero de prescrip-
ciones fueron Bogota, con 7.246 pacientes, seguido del
Valle del Cauca con 2.827 pacientes y Antioquia con
2.155 pacientes (Fig. 1). EI nimero de prescripciones
en otros departamentos y el nimero de prescripciones
por 100.000 habitantes para cada departamento se
presentan en la tabla 1. Se evidencia que las regiones
del pais con mayor frecuencia de la prescripcion fueron
Bogotda, Sucre, Santander, Atlantico y Valle del Cauca.

Los quinquenios de edad con mayor nimero de pacien-
tes a quienes se les formuld sacubitril/valsartan fueron
de 80 o més afos (5.277 pacientes), seguido de 70-74
anos (3.447 pacientes) y 75-79 afhos (3.219 pacientes).
El nimero de pacientes prescritos por 100.000 habi-
tantes por sexo y grupos quinquenales se presenta en
la figura 2. El 92% de las prescripciones se hicieron a
los pacientes mayores de 50 afios.

El cddigo CIE-10 méas usado para la formulacion de
sacubitril/valsartan fue insuficiencia cardiaca conges-
tiva (1500) en 67.3% de los casos, seguido de insufi-
ciencia cardiaca no especificada en 30.5% (1509).

No de prescripciones

o 7

0 7.246 //
—h

~

Figura 1. Distribucién geogréafica de la prescripcion de
sacubitril/valsartan en Colombia, entre los afios 2019 y 2020.

Discusion

Sacubitril/valsartan es una de las terapias farmaco-
l6gicas que ha sido incluida como primera linea de
manejo para la FC, con impacto en mortalidad, hospi-
talizacion y calidad de vida. Utilizando la base de datos
de prescripcién de medicamentos del Ministerio de
Salud (SISPRO-MIPRES), se estimd la frecuencia de uso
de sacubitril/valsartan en Colombia. Se encontrd que entre
los afos 2019 y 2020, se formularon 23.026 pacientes con
sacubitril/valsartan, principalmente en los departamentos
con mayor numero de habitantes. Mas del 90% de las
prescripciones se realizaron en mayores de 50 afnos.

Colombia es un pais de medianos ingresos, con una
prevalencia estimada de FC del 2 al 3% en la poblacion
general, lo cual se traduce al menos a 1097.201 de
habitantes®. Se considera que, de estos, cerca del 50%
corresponde a pacientes con FC con FE reducida'.
Teniendo en cuenta la amplia cobertura del sistema de
salud colombiano’, la mayor parte de los pacientes con
FC cuentan con la posibilidad de atencion y segui-
miento de su enfermedad. La guia europea de FC'' da
una recomendacion de manejo con sacubitril/valsartan
para pacientes con FE reducida, por lo que se espe-
raria que cerca de 500.000 prescripciones se encon-
traran registradas en el sistema; sin embargo, este no
fue el caso, con un nimero de pacientes prescritos
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Tabla 1. Nimero de prescripciones de
sacubitril/valsartan por departamento, en Colombia,
entre los afios 2019 y 2020

Bogota, D.C.
Sucre
Santander
Atlantico

Valle del Cauca
Meta

Cérdoba
Bolivar

Caldas

Tolima
Risaralda
Quindio

Cesar

Boyaca

Norte de Santander
Antioquia
Cundinamarca
Cauca

Archipiélago de San
Andrés, Providencia
y Santa Catalina

Casanare
Magdalena
Arauca
Huila

La Guajira
Guainfa
Caqueta
Guaviare
Choco
Narifio
Amazonas
Putumayo
Vaupés
Vichada
No definido
Total

NC: No calculable.

No.
prescripciones

1.246
757
1.440
1.605
2.827
613
928
1.053
559
715
4an
274
485
407
480
2.155
934
455
18

105
291
50

211
134

57

32
78

30
23.026

por 100.000 habitantes
121.35
115.06
84.94
84.90
82.65
79.56
na
70.18
69.67
69.53
62.59
62.18
58.01
43.68
43.28
42.99
41.48
41.45
37.91

34.55
30.73
27.03
26.58
23.38
21.47
20.49
14.31
9.09
6.27
6.26
3.22

NC
62.81

identificados en nuestro estudio que corresponde solo
al 4.6% del estimado. Este fendmeno se ha observado
en otros paises. Por ejemplo, el registro CHAMP-HF
reportd que, de los pacientes candidatos a manejo con
sacubitril/valsartan, sélo 13% lo venian recibiendo®. En
2017, en Estados Unidos, se realiz6 un registro nacional
(n=21078) en el que se evalud la prevalencia de pres-
cripcion de sacubitril/valsartan en pacientes con egreso
reciente de hospitalizacién por FC. Se encontrd que
solo el 2.3% tenia prescripcion de sacubitril/valsartan al
alta hospitalaria'. Al evaluar los estudios clinicos alea-
torizados multicéntricos mas recientes, la proporcién de
pacientes que se encontraba en manejo con sacubitril/
valsartan era baja. Se reportaron proporciones para los
estudios DAPA-HF (2019), EMPEROR-Reduced (2020),
VICTORIA (2020) y GALACTIC-HF (2020) del 11, 20,
15y 19%, respectivamente’s-6,

Respecto a la distribucion, los departamentos con
mayor tasa de prescripcion por cada 100.000 habitan-
tes fueron Bogota, Sucre, Santander, Atlantico y Valle
del Cauca. Esto probablemente se asocia a la dispo-
nibilidad de instituciones de alto nivel de complejidad
y clinicas de falla cardiaca. Adicionalmente, otro factor
que podria asociarse es la disponibilidad de progra-
mas de formacién en Cardiologia (por ejemolo, Bogota
y Valle del Cauca) y/o Medicina Interna (por ejemplo,
Bogotd, Santander, Atlantico y Valle del Cauca)'.
Cabe resaltar que Sucre, el segundo departamento
con mayor tasa de prescripcion, no cuenta con los
programas de formacion previamente nombrados, ni
centros de alta complejidad; sin embargo, este feno-
meno podria estar relacionado posiblemente con una
alta concentracion de cardidlogos en esta region, para
lo cual se requiere una investigacion especifica.

Pese a la alta cobertura, en Colombia existen multi-
ples barreras de acceso. Los departamentos con
menor tasa de prescripcion (por ejemplo, Vichada,
Vaupés, Putumayo, Amazonas, Chocd) se encuentran
ubicados, en su mayoria, en area rural selvatica. Las
instituciones de mayor nivel de complejidad (Ill y 1V)
cuentan con servicios mas especializados; no obs-
tante, se hallan solamente en las principales ciudades
del pais. La concentracién de las instituciones presta-
doras de salud en los centros urbanos deja a una gran
parte de la poblacién limitada para el acceso oportuno
al sistema de salud, siendo las poblaciones de los
municipios mas apartados, las mas afectadas’®. Esto
implica una barrera de acceso para estas poblaciones
de regiones apartadas y rurales, sin olvidar los costos
del desplazamiento y las limitaciones implicitas de per-
sonas enfermas. Dada la tendencia a la centralizacion
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Figura 2. Distribucién por quinquenio de edad y sexo de la formulacion de sacubitril/valsartdn por cada 100.000

habitantes en Colombia, entre los afios 2019 y 2020.

de los servicios de salud, también es posible que los
pacientes con FC avanzada de estas regiones sean
valorados y seguidos en centros especializados en
ciudades méas grandes, como se ha propuesto para
otras enfermedades’®. Llama la atencion que en el
departamento de Antioquia, pese a tener una alta pres-
cripcion absoluta, la tasa por cada 100.000 habitantes
es mucho mas baja de lo esperado. Este departa-
mento cuenta con multiples centros de alta compleji-
dad e instituciones de educacién superior y se
caracteriza por ser uno de los departamentos mas
desarrollados del pais. Esto sugiere que debe explo-
rarse la existencia de barreras de acceso a la salud
no identificadas en esta region.

Con relacion a las caracteristicas demograficas, la
mayor parte de los pacientes a quienes se les indico
manejo con sacubitril/valsartan fueron hombres (63%),
acorde con lo descrito en otras poblaciones®. Si bien,
se ha estimado que el riesgo de presentar falla car-
diaca a lo largo de la vida es similar en hombres como
en mujeres?®, al analizar el tipo de FC, el fenotipo con
FE preservada es mas frecuente en mujeres, siendo

cerca del 55% de los casos y sélo el 29% de los casos
con FC y FE reducida®'. Esto podria explicar una
mayor frecuencia de prescripcion de sacubitril/valsar-
tan en hombres.

Por otro lado, la mayoria de pacientes a quienes se
les indicé sacubitril/valsartan eran mayores de 50 afios
(92%), acorde con la literatura. Se ha descrito que la
prevalencia de FC aumenta con la edad, llegando
hasta el 4.3% en pacientes de 65-70 afios; algunos
estudios muestran una prevalencia hasta del 12.6% en
pacientes de 70-79 afios y hasta del 16.1% en pacien-
tes mayores de 80 afios®"?2.

A pesar de su clara evidencia y de las recomenda-
ciones por guias de practica clinica de alta calidad',
la baja formulacién de sacubitril/valsartan puede ser
explicada, en parte, por la inercia terapéutica que se evi-
dencia en el manejo de la FC?. En el estudio ADDres,
se encontrd que el 98% de los cardidlogos estaban fami-
liarizados con las Guias Europeas de Cardiologia; sin
embargo, sélo el 25% indicaban las recomendaciones tal
y como se estipulan en las guias®*. También identificaron
que las principales barreras para la implementacion de
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las recomendaciones eran la pobre adherencia de los
pacientes y la complejidad de las guias®. En esta linea,
el estudio HART mostré que la adherencia combinada de
pacientes y médicos era sélo del 41%. Ademas, encon-
traron que la mayor tasa de no adherencia a las reco-
mendaciones por parte de los médicos se presentd en
pacientes mas vulnerables, con mayor carga de comor-
bilidades, mayor edad, FC avanzada o minorias®®.

Teniendo en cuenta que la base de datos utilizada
en este estudio se basa en el registro de codigos
CIE-10 correspondientes a FC por parte de los profe-
sionales de la salud, y considerando que la dispensa-
cién del medicamento requiere que se formule bajo un
registro autorizado por la agencia de medicamentos
de nuestro pais (INVIMA), se decidié explorar la pre-
valencia de la enfermedad para 2019-2020 utilizando
esta misma base de datos (cdédigos CIE 10: 1110, 1130,
1132, 1500, 1501, 1509). Se compararon los resultados
para establecer si la baja formulacion ilustraba un bajo
registro de cddigos CIE-10 para FC. Se hallé una pre-
valencia de dos afios (2019-2020) de 0.59%, que
corresponde a 218.621 pacientes. Esta cifra se
encuentra por debajo de lo estimado en la literatura (2
a 3% de la poblacion general, cercano a un millén de
habitantes)®, lo que podria sugerir una prevalencia de
FC menor a la estimada previamente o un bajo registro
de los pacientes con FC utilizando cddigos CIE-10.
Esta ultima hipotesis parece ser la més acertada si se
consideran las limitaciones de los datos reportados
para estudios de vida real basados en registros pobla-
cionales. Se reconoce la limitaciéon de los registros
para consignar toda la informacion relevante, ya que
los datos son recolectados por personas diferentes a
los investigadores?®. Sin embargo, en cualquier caso,
el uso de sacubitril/valsartan parece estar muy por
debajo de lo esperado, considerando que sélo el
10.5% de los pacientes con FC en Colombia tendrian
al menos una prescripcién de dicha combinacion.
A partir del 1.° de enero del 2022, sacubitril/valsartan
fue incluido dentro del PBS?, lo que significa que no
requiere formulacion por medio de la plataforma
MIPRES. Se espera que con este cambio se genere
mayor facilidad, tanto en la prescripcion como en la
dispensacion de este farmaco por parte de las entida-
des prestadoras de salud, y que mas pacientes se
puedan beneficiar del impacto positivo de esta terapia.
Este estudio permitira a los tomadores de decisiones
establecer estrategias dirigidas a las poblaciones con
menor frecuencia de prescripcion.

Se reconocen las limitaciones del estudio. El prin-
cipal sesgo esté asociado a los errores de registro en

la plataforma SISPRO y MIPRES. Al ser de uso
publico y diligenciados por personal médico con o sin
especialidad, se pueden generar errores en el diligen-
ciamiento que conllevan a un subregistro de las enfer-
medades y tratamientos utilizados. Se requeriran
estudios futuros para cuantificar el nivel de subregis-
tro en la prescripcion de medicamentos. Adicional-
mente, al tener una unica fuente de informacion, las
compras particulares de la molécula por fuera del
sistema MIPRES no quedaron representadas en este
estudio. Sin embargo, se espera que la compra parti-
cular sea baja, teniendo en cuenta que el precio oscila
entre $119.000 y $309.000 pesos colombianos de
2021 al mes (29.7-77.2 USD para enero de 2022) lo
que equivale aproximadamente al 10-30% de un sala-
rio minimo mensual. La probabilidad de compra parti-
cular es incluso mas baja si se considera que el
medicamento se indica de forma indefinida. De hecho,
un estudio de mercado desarrollado en 2021 por la
Superintendencia de Industria y Comercio evidencia
que Colombia se caracteriza por un bajo gasto directo
en salud por parte de los hogares. Para el afio 2017,
se reporté un gasto de bolsillo del 16% dentro del
gasto en salud corriente, a diferencia de otros paises,
como Venezuela, Paraguay o Ecuador, con gastos de
bolsillo de 63, 44 y 39%, respectivamente?.

Conclusion

Acorde con lo descritro en la literatura internacional,
se reporta una baja frecuencia de formulacién de sacu-
bitril/valsartan en Colombia, una terapia de primera
linea para la FC. Se evidencia que las regiones rurales
del pais son las que presentan menor uso, a diferencia
de los centros urbanos con instituciones de alta com-
plejidad e instituciones de formacidn superior en medi-
cina. Se requieren mas estudios que evalien de
manera integral la prescripcion de terapias farmacold-
gicas y el cumplimiento de las guias de préactica clinica
de FC, lo que permitara definir estrategias con impacto
en salud publica.

Financiamiento

Este manuscrito no contd con financiamiento.

Conflicto de intereses
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