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Ataque cerebrovascular
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Ataque isquémico transitorio
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Enfermedad cardiovascular
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for Occluded coronary arteries

Intervencion coronaria percutanea
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
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Major adverse cardiovascular events
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Oxido nitrico
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Posicionamiento Terapéutico (PT) para el tratamiento
farmacoldgico (antiagregantes plaquetarios) para prevencion
primariay secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion
de eventos tromboticos después de la colocacion de stent
coronarios

1 Introduccién

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacién clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo prondstico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estan determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realiz6 a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién
Social, con el propésito de realizar un posicionamiento para cada uno de los
siguientes grupos:

e Prevencién primaria de eventos cardiovasculares (antes de que ocurran) en
pacientes con alto riesgo.

e Prevencion secundaria de eventos cardiovasculares (después de que ya ha ocurrido
un primer evento), para evitar su repeticion.

e Prevencién de eventos tromboéticos después de la colocacién de stent coronarios.

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones econdOmicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales
clinicos (en medicina interna y cardiologia, medicina critica y cuidado intensivo,
cirugia general y cirugia cardiovascular) quienes realizaron un proceso de
declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el documento
anexo (informe de gestiébn del espacio participativo) se describe el proceso de
conformacion del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacion
de las declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacién de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
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contar con indicacion especifica para la condicion de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacién (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacion econémica.

Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacién econémica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evaluan a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicién de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacion informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se mencioné el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacion de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacién, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construyo una pregunta de investigacion preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicion de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de practica clinica y
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protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacién, seleccidn y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacion critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicion del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicién
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencién de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapeéutico, se incluyeron analisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones que tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacibn mencionados
anteriormente. La informacién sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacion desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicién, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacion por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicién de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacion econdémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
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de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacién econdmica luego de este
analisis guian la consecucion de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicidon
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista economico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracién del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

e Panel de presentacién del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacion de efectividad y seguridad.

e Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.

o Panel de presentacion de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacién
econdémica.

e Panel de valoracién del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el animo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacion los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

e Capitulo 1: Introduccién. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

e Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigacion, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

e Capitulo 3. Descripciobn de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacién INVIMA para la
condicion en salud de interés.

e Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indicé anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

e Capitulo 5. Evaluacién econdémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
andlisis economicos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
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tecnologias que se incluyen en esta evaluacion son las que tienen indicacion
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

o Capitulo 6. Valoracion del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o mas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento serd de utilidad en la practica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento
farmacoldgico (antiagregantes plaquetarios) para la prevencion de eventos
cardiovasculares y de eventos trombéticos después de la colocacién de stent
coronarios, tales como médicos generales y especialistas, asi como aquellos
profesionales involucrados en el seguimiento, como el personal de enfermeria,
farmacia, entre otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo y un resumen ejecutivo. Estos resultados del posicionamiento no
pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar aquellas que se
encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus resultados seran
utilizados con el propésito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condiciéon de salud

1.1.1 Definicion y epidemiologia

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) aterosclerética es un término compuesto que
comprende un grupo de trastornos del sistema vascular que comprende el corazén
y los vasos sanguineos, englobando a todas las condiciones clinicas de origen
aterosclerotico, incluido el sindrome coronario agudo (SCA), infarto del miocardio
(IM), angina estable o inestable, enfermedad de las arterias coronarias
documentada mediante angiografia, revascularizacién coronaria, enfermedad o
ataque cerebrovascular (ACV), ataque isquémico transitorio (AIT), enfermedad
carotidea documentada, enfermedad arterial periférica y aneurisma adrtico
abdominal. La prevencion secundaria de estas patologias se refiere a los esfuerzos
para tratar la enfermedad aterosclerética clinicamente significativa y prevenir o
retrasar la aparicion de sus manifestaciones (2). La ECV aterosclerética es la
primera causa de mortalidad en el mundo, siendo los paises de bajos y medianos
ingresos los que suman aproximadamente tres cuartas partes de la mortalidad
relacionada con cardiopatias y ataques cerebrovasculares (3-5).

Un documento publicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio
2011 acerca del estado de las enfermedades crénicas no transmisibles (ENT),
evidencio que en el afio 2008 de los 53 millones de defunciones presentadas, el
63% se debio a estas patologias, principalmente a enfermedades cardiovasculares
(48%), diabetes, cancer y enfermedades respiratorias cronicas, donde
aproximadamente el 80% de estas ocurrieron en paises de ingresos bajos y
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medianos (4). Esto llevé a que en ese mismo afio la Organizacién de las Naciones
Unidas (ONU) creara un movimiento global sostenido contra la muerte prematura,
la morbilidad y discapacidad prevenibles por ENT (6).

La situacion no ha cambiado desde entonces, para el afio 2019 a nivel mundial, 7
de las 10 principales causas de defuncion fueron enfermedades no transmisibles
con un 44%, ubicandose en primer lugar la cardiopatia isquémica con un 16% vy, en
segundo lugar, el ataque cerebrovascular con un 11%. Desde el afio 2000, el
aumento de muertes evidenciado en el mundo corresponde a esta enfermedad, que
ha pasado de mas de 2 millones de defunciones en el 2000 a 8.9 millones en 2019.
(7).

El panorama en Colombia no es diferente: con una tendencia de aumento entre
2015 a 2018 (2015: 36197; 2016: 37452; 2017: 38618; 2018: 40186), una leve caida
en el 2019 (39179) y una creciente en el 2020 (44251), las enfermedades
isquémicas del corazon fueron para los afios 2015-2019 la primera causa de
defuncién en Colombia, solo superadas en el 2020 por la pandemia de COVID-19,
donde de las 298150 defunciones no fetales registradas, el IM aporté 40169 casos
que representaron el 13.5% del total de las defunciones y el 90.8% de las causas
de muerte por enfermedades isquémicas del corazén (8).

1.1.2 Mecanismos fisiopatologicos e historia natural

La aterosclerosis, proceso patolégico subyacente en la ECV, es una condicion
inflamatoria de las arterias asociada a alteraciones lipidicas y metabdlicas (9). Este
proceso se relaciona con concentraciones elevadas de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) que alteran la permeabilidad celular y
afectan progresivamente a las paredes arteriales. La oxidacion de LDL-c en la pared
del vaso conduce a una cascada inflamatoria que activa la via aterogénica que
conduce a la formacion de células espumosas (macréfagos) ricas en ésteres de
colesterol y &cidos grasos libres, los cuales infiltran las paredes arteriales y originan
una lesién patoldgica caracterizada por engrosamiento de la intima que induce la
conversiéon de la acumulacién de lipidos en un nucleo necrético y formacion de la
placa de ateroma cuya fisura o ruptura puede conducir finalmente a un proceso
trombatico que deriva en la oclusion parcial o completa del vaso sanguineo. Por otro
lado, la produccion vascular de especies reactivas de oxigeno (ROS), caracteristico
de la aterosclerosis, se asocia con una pérdida rapida de las actividades
antiinflamatorias y anti-aterogénicas del 6xido nitrico (NO) derivado del endotelio, lo
gue da como resultado una disfuncion endotelial. La produccién anormal de
radicales libres conduce a un mayor estrés oxidativo en las estructuras celulares y
provoca cambios en las vias moleculares que sustentan la patogenia de las ECV
(10-12).

Este proceso aterosclerético se manifiesta de forma sistémica afectando arterias en
diferentes localizaciones anatomicas de forma simultanea y en diferentes grados de
progresion, con tendencia a establecerse en vasos del corazon (arterias
coronarias), cerebro (arterias caroétidas, vertebrales y cerebrales) y extremidades
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inferiores (arterias iliacas y femorales). De esta forma, se ha observado que la
presencia de afectacion vascular en una localizacion especifica estd asociada con
un mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares (13,14). Asi mismo, de
acuerdo con el lecho vascular afectado, se expresaré la sintomatologia clinica: en
las arterias coronarias se manifiesta por la aparicion de SCA, IM o muerte subita, a
nivel cerebral puede cursar como un ACV agudo o como un AIT y en las arterias
periféricas, como claudicacion intermitente o isquemia aguda de los miembros
inferiores, caracteristicas de la enfermedad arterial periférica.

Referente a la forma de presentacion esta puede ser cronica como en la angina
estable o la claudicacion intermitente, o de forma aguda debido a la ruptura subita
de la placa aterosclerética y formacion del trombo como sucede en el SCA o en los
ictus isquémicos (13).

1.1.3 Diagnostico y tratamiento

Una estrategia fundamental en el diagnéstico de la ECV aterosclerética en su forma
subclinica es la estratificacion del riesgo cardiovascular, el cual es una aproximacion
indirecta a la carga aterosclerotica del paciente y suele ser el resultado de multiples
factores de riesgo que interaccionan entre ellos (15). El estudio INTERHEART
mostré que nueve factores estan asociados con el IM a nivel mundial y que
representan mas del 90% del riesgo atribuible a la poblacion en los 52 paises
estudiados (16,17). Estos factores de riesgo incluyeron hipertension, tabaquismo,
indice cintura-cadera (obesidad abdominal), dieta, actividad fisica, diabetes,
consumo de alcohol, factores psicosociales y proporcion de apolipoproteinas B y
Al. Asi mismo, el estudio INTERSTROKE encontr6 que factores cardiovasculares
similares representaban mas del 80% del riesgo global de ataque cerebrovascular
(16,18).

Se han desarrollado varios modelos multivariados para estimar el riesgo de eventos
cardiovasculares en individuos asintoméaticos aparentemente sanos basandose en
la evaluacién de multiples factores, entre ellos se encuentra Framingham (con una
version validada para Colombia), el QRISK3 (algoritmo QRESEARCH de riesgo
cardiovascular), la calculadora de riesgo de la ACC/AHA 2013, calculadora de
riesgo cardiovascular de la OMS, Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
el Score de riesgo de Reynolds, entre otros (19).

En la practica, la mayoria de los sistemas de calculo de riesgo funcionan de modo
parecido cuando se los aplica a poblaciones comparables a aquellas de las que se
derivaron; sin embargo, la elecciéon de un modelo especifico debe individualizarse
en funcién de caracteristicas del paciente como la edad, sexo o etnia. También se
han propuesto diferentes biomarcadores como predictores de aterosclerosis, los
cuales incluyen marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva (PCR) o las
interleucinas, marcadores de trombosis como el fibrindbgeno o el inhibidor del
activador del plasminégeno | (PAI-I), marcadores relacionados con la glucosa y los
lipidos (apolipoproteinas) y marcadores organo-especificos (renales o cardiacos)
(13).
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Los pacientes con ECV establecida tienen un alto riesgo de eventos subsiguientes
que incluyen IM, ACV y muerte; y aquellos sin ECV establecida también pueden
tener un riesgo muy alto por la presencia de sindrome metabdlico, multiples factores
de riesgo, dislipidemia, diabetes o enfermedad renal crénica (20). Cualquiera que
sea el escenario, las medidas de prevencidén secundaria deben iniciarse de forma
inmediata: cambios en el estilo de vida, ejercicio, dieta saludable, cese del
tabaquismo y manejo farmacoldgico segun el caso con estatinas, antihipertensivos
y antiagregantes plaquetarios. La eliminacién de conductas de riesgo para la salud
hace posible evitar al menos un 80% de las ECV lo cual revela la eficacia de la
prevencion primaria y secundaria en estas patologias (15,21).

1.1.3.1 Papel de los antiagregantes plaguetarios en la enfermedad
cardiovascular

Ligado a la modificacion del estilo de vida y el control de los factores de riesgo
cardiovascular, la terapia antiplaquetaria constituye un pilar significativo para la
prevencion de la ECV aterosclerética. Las diferentes estrategias de tratamiento
antiplaquetario para la prevencion de eventos recurrentes se adaptan al contexto
clinico (SCA versus enfermedad coronaria estable), comorbilidades del paciente
(enfermedad renal crénica, diabetes, indicacion de anticoagulantes) y estrategias
de manejo conservador versus invasivo (revascularizacion miocardica via quirdrgica
0 percutanea, entre otros) (22). Los agentes antiplaguetarios orales para la
prevencion secundaria incluyen el inhibidor de la ciclooxigenasa-1 o acido acetil
salicilico (ASA) y los inhibidores de P2Y12 dependientes de adenosin difosfato
(ADP): clopidogrel, prasugrel y ticagrelor.

Las propiedades antitrombdéticas del ASA en dosis bajas fueron demostradas hacia
finales de la década de 1970 y durante el paso del tiempo diversos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) han sefialado su eficacia clinica, considerandose al dia de hoy
como piedra angular de la prevencion farmacolégica cardiovascular (23,24). Una
década mas tarde, fueron introducidos los inhibidores de P2Y12 dependientes de
ADP, los cuales han demostrado mejores resultados, administrados con una
duracion variable, en pacientes que cursaron con un SCA o0 una intervencién
coronaria percutdnea (ICP). Se han propuesto diferentes esquemas
antiplaquetarios sustituyendo el ASA por monoterapia con inhibidores P2Y12, con
el objetivo de reducir el riesgo de sangrado, en particular de origen gastrointestinal,
y sin comprometer la eficacia antitrombética. Sin embargo, el ASA sigue siendo el
antiagregante plaquetario de eleccion en el contexto de prevencion secundaria
segun las guias actuales, aunque su utilidad en prevencion primaria aun es un tema
controvertido (15,23,25).

La utilidad de los antiagregantes plaguetarios no solo se circunscribe al tratamiento
de patologias cardiacas. El estudio Antithrombotic Trialists’ Collaboration combiné
mediante metaanalisis, los resultados procedentes de 42 ECA que habian incluido
a 9,706 pacientes con claudicacion intermitente, cirugia de revascularizacion arterial
0 angioplastia. La incidencia de muerte vascular, IM no mortal y ACV no mortal,
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disminuyo significativamente entre los que recibieron tratamiento con farmacos
antiplaquetarios, un 23% respecto al placebo (15).

En enfermedad cerebrovascular, la terapia antiplaquetaria se prefiere para las
lesiones caracterizadas por ateroesclerosis y lesion endotelial, mientras que los
anticoagulantes se utilizan en aquellos de origen cardioembdlico o en condiciones
trombofilicas. El papel de los antiagregantes es posterior a la fase aguda
inmediatamente después del ACV donde se utilizan procedimientos como la
trombdlisis y trombectomia endovascular, y el objetivo terapéutico de los
antiagregantes es reducir el riesgo de recurrencia del ataque cerebrovascular (26).
En monoterapia, se han utilizado el ASA, dipiridamol (no disponible en presentacion
oral en Colombia) y el clopidogrel (27).

1.1.3.2 Terapia antiplaquetaria dual

La terapia antiagregante dual (TAPD), tipicamente ASA en combinacion con
clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, es un pilar clave del tratamiento después de la
fase aguda de un SCA. La combinacion de estos farmacos reduce
significativamente el riesgo de eventos isquémicos recurrentes incluida la trombosis
del stent entre pacientes que han tenido un SCA (28).

De los inhibidores de P2Y12, el clopidogrel es uno de los mas utilizado en los
Estados Unidos, sin embargo las guias de practica clinica tanto en este pais como
en Europa favorecen a los inhibidores de P2Y12 de nueva generacion mas potentes,
como ticagrelor y prasugrel, dado que en las comparaciones directas, los ensayos
clinicos han demostrado la superioridad de estos inhibidores de nueva generacion
sobre el clopidogrel para reducir los episodios isquémicos (28,29). Sélo hasta el
2017 se contaban con mas de 35 ensayos clinicos aleatorizados con mas de 225000
pacientes, considerandose a la TAPD entre las opciones de tratamiento mas
intensamente investigadas en el campo de la medicina cardiovascular y, tras mas
de 20 afios de investigacion, esta terapia se ha convertido en una estrategia de
tratamiento sistémico, capaz de prevenir la oclusion trombética de los vasos
arteriales (30).

Adjunto al refinamiento progresivo de las estrategias de inhibicion de P2Y12,
adoptando inicialmente medicamentos mas seguros (de ticlopidina a clopidogrel) y
luego méas potentes y predecibles (de clopidogrel a ticagrelor o prasugrel), la
investigacion se ha centrado simultaneamente en la duracion éptima del tratamiento
dual (30). Las recomendaciones genéricas sobre la duracién de la TAPD son de 6
o 12 meses, tiempo que podria acortarse o prolongarse, ajustdndose
individualmente a cada paciente, de manera que se pueda para lograr un equilibrio
entre los riesgos isquémico y hemorragico en funcién de variables clinicas y de
procedimiento, ya sea que se trate de un SCA con elevacion del segmento ST
(SCAEST) o sin elevacion del segmento ST (SCASEST), o bien de enfermedad
coronaria estable, si el paciente sera llevado a revascularizacion de forma quirargica
o mediante implante de stent; y en este Ultimo caso, teniendo en cuenta el tipo de
stent y la complejidad de las lesiones (28,29).
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Para la prevencion a largo plazo de la recurrencia del ACV, la terapia combinada
con ASA mas clopidogrel no ha demostrado beneficios, pero si un aumento de
complicaciones hemorragicas, sin embargo, estudios recientes han expuesto que
esta combinacién puede ser util a corto plazo después de un AIT y un ACV
isquémico menor (26,31-34). La dultima guia americana sobre enfermedad
cerebrovascular sefiala que si los pacientes con ACV leve o AIT de alto riesgo se
evalian tempranamente después del inicio del evento, se prefiere comenzar
tratamiento preventivo secundario con TAPD a corto plazo seguido de monoterapia
a largo plazo, pues se observa una reduccion del riesgo de ACV recurrente
temprano (35). En enfermedad arterial periférica hay poca evidencia sobre los
beneficios de la TAPD y su duracion optima tras el implante de stent en arterias no
coronarias. En la guia europea sobre diagndstico y tratamiento de la enfermedad
arterial periférica se recomienda la TAPD (ASA y clopidogrel) durante al menos un
mes tras el implante de un stent carotideo y, en la enfermedad arterial de
extremidades inferiores, también se recomienda este esquema durante el mismo
periodo de tiempo tras revascularizacion percutanea, independientemente del tipo
de stent (36). Por otra parte, se sefiala que en la préactica, a pesar de la ausencia de
evidencia especifica, el implante de stent en las arterias que estan por debajo de la
rodilla suele ir acompafnada de un largo periodo de TAPD (37).

Por dltimo, a la luz de lo expuesto anteriormente, el presente Informe de
Posicionamiento Terapéutico, pretende esencialmente validar la evidencia y
recomendaciones presentadas en la literatura actual en el contexto colombiano,
priorizando las tecnologias en salud con indicacion autorizada en el pais bajo el
alcance descrito a continuacion.

2 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revisién y discusion por parte
expertos clinicos con el fin de obtener la pregunta de investigacion que guiara las
evaluaciones de efectividad, seguridad y econ6mica en salud. Esta pregunta debera
definir la poblacién objetivo del posicionamiento, si se requiere hacer el analisis por
subgrupos o fases, los tratamientos que se posicionardn y los desenlaces de
efectividad y seguridad que se tendran en cuenta para hacer las comparaciones
entre los tratamientos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacién sobre la condicién de salud
y el listado inicial de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar (definida con
el experto clinico del grupo desarrollador), el proceso de refinamiento a través del
primer panel de expertos y la pregunta en su version final.
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2.1 Pregunta de investigacion preliminar

A continuacion, en la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion preliminar
para el uso de antiagregantes plaquetarios en la prevencion primaria y secundaria
de eventos cardiovasculares y para la prevencion de eventos trombéticos después
de colocacion de stent coronarios.

Tabla 1. Pregunta de investigacién preliminar en estructura PICO para prevencion
primariay secundaria de eventos cardiovasculares y prevencion de eventos
trombéticos en pacientes con stent coronario.

Poblacion Prevencion primaria: Prevencion secundaria: Prevencién de eventos
trombaticos en
pacientes con stent
coronario (de metal o

Adultos mayores de 40 Adultos con edad igual
afos sin enfermedad mayor o igual a 18 afios

cardiovascular con antecedente defarmacoactivos) por via
aterosclerotica enfermedad percutanea.
manifiesta, pero con  cardiovascular
; i Adultos de
alto a moderado riesgo aterosclerdtica: cualauier cdad .
cardiovascular basal . _cuaq
definido por Sindrome coronarioimplante de stent
P agudo (infarto del coronarios (stent

calculadoras de riesgo
a 10 afios o con

presencia de factores

de riesgo establecidos:

miocardio IM, anginafarmacoactivos o stent de
inestable) angina estable, metal) por via percutanea.
procedimientos de
revascularizacion
Hipertension arterial  coronaria  (cirugia de
puentes coronarios 0
intervencion coronaria

Tabaquismo percutdnea) enfermedad

Obesidad _cerel,aro_vascular de origen

isquémico o  ataque

Historia familiar de  isquémico transitorio (AIT)
muerte prematura por y enfermedad arterial
evento cardiovascular periférica.

Dislipidemia

Hiperlipidemia familiar Documentacion

Diabetes mellitus sin EEENTOTEs ge
dafio de 6rgano blanco enfermeda}d_
0 210 anos de duracion a_terg_scle_rotlca
significativa por:
Enfermedad renal angiografia coronaria,
cronica (TFG 30 -59  angio-tomografia 0

mL/min/1.73 m2). Doppler carotideo

Se consideraran dentro de
la poblacion los pacientes
con enfermedad renal
crénica con TFG < 60
mL/min/1.73 m2) y
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Intervencion
(Tratamientos)

Desenlaces

Acido
(ASA)

pacientes con diabetes
mellitus con o sin dafio de
6rgano blanco.

acetilsalicilico Terapia dual: Terapia dual:
ASA + inhibidor P2Y12ASA + inhibidor P2Y12
(Ticagrelor o (Ticagrelor o
Prasugrel o Prasugrel o
Clopidogrel) * Clopidogrel)

ASA + Clopidogrel**

Monoterapia: Monoterapia:
ASA ASA
Clopidogrel*** Clopidogrel***

(OO ETELLIIESN Entre intervenciones

Efectividad:

Mortalidad por todas las causas

Mortalidad cardiovascular (IM, muerte subita, TEP, otras)

Infarto de miocardio no fatal

Ataque cerebrovascular no fatal o AIT

MACE (major adverse cardiac events): IM no fatal, ACV no fatal,
muerte cardiovascular.

Trombosis del stent definitiva o probable (s6lo para el tercer
escenario)

Revascularizacién urgente del vaso diana

Amputacion — isquemia de extremidades

Seguridad:

Eventos adversos serios:

Sangrado - definido por diferentes estandares como

TIMI (Thrombosis in Myocardial Infarction)

GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen
activator for Occluded coronary arteries)

BARC (Bleeding Academic Research Consortium)

Sangrado intracraneal

Sangrado gastrointestinal

Eventos adversos no serios:

Relacionados con cada uno de los farmacos en los diferentes
sistemas: gastrointestinal, hematolégico, cardiovascular, endocrino-
metabdlicos, inmunolégicos, dermatoldgicos, neurolégicos vy
musculoesqueléticos.

*Poblacién con sindrome coronario agudo (infarto del miocardio - angina inestable) y pacientes con enfermedad
coronaria estable sometidos intervencion coronaria percutanea o cirugia de revascularizacion miocérdica.
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**Enfermedad cerebrovascular de origen isquémico o ataque isquémico transitorio. Enfermedad arterial
periférica.

***% | a comparacion de monoterapias se realiza en el escenario de retiro de la terapia dual en prevencion
secundaria y en implante de stent

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
A continuacién, se presenta la metodologia, discusién y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Objetivo

Definir el alcance del posicionamiento para el uso de antiagregantes plaquetarios
en la prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares y de eventos
trombadticos en pacientes con stent coronarios.

2.2.1.2 Metodologia

Se realizé un panel virtual de valoracién de posicionamiento terapéutico el 19 de
julio de 2021 a través de la plataforma Zoom. A los participantes se les presenté el
objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico y la pregunta de investigacion
producto de la revision de GPC, protocolos, literatura cientifica y de la discusion
previa con el experto clinico del grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se
realizaron los ajustes correspondientes segun el acuerdo al que se llegara al panel.
Adicionalmente, se realiz6 la seleccion de los desenlaces segun su importancia para
su revision (informacién que se ampliara en el numeral 4.1.2)

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos clinicos teméaticos (en medicina interna,
cardiologia, medicina familiar, cirugia general y cirugia cardiovascular), expertos en
economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmaceéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
estadistico). En el documento anexo (informe de gestién del espacio participativo)
se presenta el proceso de participacion llevado a cabo para incluir a los expertos
tematicos.

2.2.1.4 Desarrollo del panel
Se siguid el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.
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e Discusion de los elementos de la pregunta preliminar.
e Graduacion de la importancia de los desenlaces.

2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

El presente posicionamiento terapéutico comprende los diferentes tipos de
antiagregantes plaguetarios en monoterapia y en sus combinaciones (mono
farmacos o combinacion a dosis fijas) para terapia dual, cuyos principios activos
cuenten con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacién o temporalmente
no comercializados (vigente/en tramite de renovacion, en Colombia y con indicacion
INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) aprobada
para las diferentes condiciones clinicas a considerar dentro de la prevencién de
eventos cardiovasculares.

Se considerara como evento cardiovascular aquellas condiciones derivadas de la
ECV ateroesclerodtica: SCA con y sin elevacion del segmento ST, IM, angina
inestable, angina estable, enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica de
origen ateroesclerdtico, enfermedad cerebrovascular de origen isquémico no
cardioembodlico y AIT, que pudiesen presentarse en individuos con antecedente de
un evento cardiovascular previo o sujetos a cirugia de revascularizacién miocéardica
o intervencion coronaria percutanea (ICP) con o sin implante de stent (9).

Teniendo en cuenta este amplio espectro de patologias que involucra la ECV
aterosclerotica, y basado en la asesoria de expertos clinicos y de consulta a guias
de préctica clinica actuales (2,15,25,35,36,38), junto a la informacion disponible en
INVIMA, se proponen tres ejercicios de posicionamiento de acuerdo a las siguientes
condiciones clinicas:

e Pacientes con sindrome coronario agudo (infarto del miocardio con o sin
elevacion del segmento ST o0 angina inestable), angina estable, enfermedad
coronaria estable (sindrome coronario cronico) candidatos o sometidos a ICP
con o sin implante de stent mas uso de antiagregante plaquetario para
prevencion de trombosis del stent o cirugia de revascularizacién miocardica
(puentes coronarios), o con registro imagenolégico de enfermedad
aterosclerotica significativa por angiografia coronaria, angio-tomografia o
Doppler carotideo. Para este grupo se propusieron los siguientes:

o Terapia dual que consiste en ASA mas un inhibidor P2Y12 (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor)

o Monoterapia posterior al retiro de la terapia dual con ASA, clopidogrel o
ticagrelor.

e Pacientes con enfermedad cerebrovascular de origen isquémico o ataque

isquémico transitorio (AIT) sin fibrilacion auricular (no cardioembdlica) En
este grupo se considero el siguiente posicionamiento:
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o Terapia dual con ASA mas clopidogrel frente a monoterapia con ASA o
clopidogrel.
o Monoterapia de ticagrelor frente a ASA.

e Pacientes con enfermedad arterial periférica, donde se ejecutara el siguiente
posicionamiento:

o Terapia dual con ASA mas clopidogrel comparado con monoterapia
con ASA o clopidogrel.

Como puede observarse comparativamente con la pregunta preliminar (Tabla 1),
dentro de este posicionamiento se determind excluir el uso de antiagregantes
plaquetarios en prevencion primaria de eventos cardiovasculares al considerar que
en este contexto soOlo se utiliza un farmaco, el acido acetilsalicilico (ASA),
excluyendo los demas del mismo grupo terapéutico para esta indicacion, por lo cual
se desvirtla el propésito del posicionamiento ya que el objetivo del mismo es el
relacionamiento terapéutico entre varios medicamentos de una misma clase, al
determinarse que se trata de un Unico farmaco para este escenario, no se considera
indicado su inclusion.

Ademas, el uso de ASA en prevencion primaria aun se encuentra en discusion por
las diferentes sociedades cientificas con base a la evidencia acumulada durante los
altimos afios (39). La guia del 2019 sobre prevenciéon primaria de la enfermedad
cardiovascular del Colegio Americano de Cardiologia y el Grupo de trabajo de la
Asociacion Americana del Corazon sobre guias de practica clinica (por sus siglas
en inglés AHA/ACC) indican que los adultos entre 40 y 75 afios evaluados para la
prevencion primaria de ECV en los cuales se contempla el inicio de terapias
farmacoldgicas como antihipertensivos, estatinas o ASA, se podria considerar este
antiagregante en dosis bajas para aquellos con un alto riesgo cardiovascular
calculado a 10 afios, pero con bajo riesgo hemorragico. En otros escenarios, como
adultos mayores de 70 afios o alto riesgo de sangrado, existe una recomendacion
fuerte en contra del uso del ASA en bajas dosis como prevencién primaria, optando
por un manejo conservador no farmacolégico (25). Por su parte, las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia del 2016 no recomiendan el tratamiento
antiplaquetario para pacientes sin ECV debido al aumento del riesgo de sangrado
mayor (15). Ademés, en la guia de diabetes, prediabetes y enfermedad
cardiovascular del 2019 realizada en conjunto con la Asociacién Europea para el
Estudio de la Diabetes, no recomiendan el uso de ASA en pacientes con diabetes
mellitus y riesgo cardiovascular moderado, s6lo consideran una dosis diaria como
prevencion primaria en pacientes de alto o muy alto riesgo y en ausencia de
contraindicaciones claras (38).

Adicional a las intervenciones propuestas, los expertos clinicos sefalaron la
inclusion de ticagrelor en monoterapia para pacientes con antecedente de ataque
cerebrovascular, esto en base a las recomendaciones alrededor de este farmaco
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descritas en las Ultimas guias de la Asociacion Americana del Corazon, publicadas
durante el 2021 (35) y en pacientes del grupo coronario tras retiro de la terapia dual.
Esta inclusion se tuvo en cuenta para el andlisis de efectividad y seguridad, sin
embargo, al final no son sometidas a votacidn para posicionamiento pues no
cuentan con indicacion INVIMA como monoterapia en estos escenarios (40).

La utilizacion de farmacos como la ticlopidina e indobufeno no se tendran en cuenta
debido a que se encuentran en desuso, segun el panel de expertos clinicos
consultados y adicionalmente no cuentan con registro sanitario INVIMA vigente a la
fecha (40). El dipiridamol, utilizado en terapia dual con ASA para la enfermedad
cerebrovascular isquémica (27), tampoco se tendra en cuenta debido a que no se
encuentra comercialmente disponible en presentacion oral, siendo la presentacion
para via intravenosa de utilizacion en estudios de pruebas de estrés farmacoldgico.
El cilostazol sélo tiene indicacién INVIMA para tratamiento de la claudicacion
intermitente en pacientes con enfermedad arterial periférica y en la practica, segun
los expertos clinicos, no se utiliza como antitrombético para la prevencion de
eventos cardiocerebrovasculares (40). Otro farmaco clasificado dentro del grupo de
antiagregantes plaquetarios es el tirofiban, este medicamento tiene indicacion
INVIMA en angina inestable e infarto del miocardio no Q, pero en combinacion con
heparina y en pacientes con SCA a los que se les realizara angioplastia para evitar
el cierre abrupto de la arteria intervenida durante el procedimiento, limitando su
utilizacion al nivel hospitalario y en el contexto de tratamiento agudo de la
enfermedad, por tanto se excluye del presente posicionamiento (40—-42).

En cuanto a las poblaciones especiales, se excluiran pacientes con las siguientes
condiciones clinicas: diabetes mellitus, enfermedad renal crénica con o sin terapia
dialitica, trombofilias, remplazo de valvulas cardiacas o patologias del ritmo
cardiaco que ameriten tratamiento con anticoagulantes orales o heparinas, ya que
estas condiciones requieren consideraciones especiales a la hora de prescribir
terapias con antiagregantes plaquetarios. Particularmente, la diabetes mellitus esta
asociada a una capacidad de respuesta reducida a la TAPD estandar, lo cual esta
relacionado con una alta prevalencia de eventos isquémicos en esta poblacion, que
consecuentemente han motivado la identificacion de regimenes alternativos de
TAPD para optimizar la inhibicién plaquetaria (43). Ademas, la diabetes se asocia a
un aumento de la actividad plaquetaria basal que conduce a estados de
hipercoagulabilidad y alto riesgo de aterotrombosis (44).

Por otra parte, los beneficios y riesgos del tratamiento antiplaquetario para los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) siguen siendo controvertidos debido
a diferencias en las vias etiologicas de la ECV, la fisiopatologia y la funcion
plaquetaria anormal caracteristicas de este grupo de pacientes, a lo cual se suma
el alto riesgo de sangrado y el uso continuo de anticoagulacion especialmente en
aguellos pacientes en terapia dialitica (45,46).

Finalmente, se excluyen a los pacientes con enfermedad coronaria y patologias o
condiciones concomitantes como el reemplazo valvular cardiaco, la presencia de
flutter o fibrilacion auricular y trombofilias que ameritan el uso combinado de
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anticoagulantes, orales o de heparinas, con terapia antiplaquetaria (terapia triple),
pues dichos regimenes de tratamiento continian siendo un desafio clinico debido a
la necesidad de equilibrar el beneficio y el riesgo de terapia antitrombdtica intensiva,
y establecer un tiempo 6ptimo de terapia, en muchos casos individualizado a las
caracteristicas clinicas del paciente (47,48).

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio del panel se presenta en el numeral 2.3
para el refinamiento de la preguntay en el 4.1.2 donde se especifican los resultados
de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, segun el resultado de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura, complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales y
refinada en el panel de expertos, se presenta a continuacion:

¢,Cual es la efectividad y seguridad del uso de antiagregantes plaquetarios, como
monoterapia y sus combinaciones para terapia dual, en la prevencion de eventos
cardiovasculares en pacientes con antecedente de ECV aterosclerdtica vy
prevencion de eventos tromboticos tras implante de stent coronario?

2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacioén, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en
estructura PICO para el uso de antiagregantes plaquetarios en prevencién de
eventos cardiovasculares en la ECV aterosclerdticay eventos tromboticos tras
implante de stent coronarios.

Adultos con edad igual o mayor a 18 afios con antecedente de
enfermedad cardiovascular ateroscleroética como:

e Sindrome coronario agudo (infarto del miocardio o angina
inestable), angina estable, enfermedad coronaria estable
(sindrome coronario crénico) candidatos o sometidos a
intervencion coronaria percutanea con o sin implante de stent o

Poblacién cirugia de revascularizacién miocardica (puentes coronarios),

con documentacién imagenolégica de enfermedad

aterosclerdtica significativa por angiografia coronaria, angio-
tomografia o Doppler carotideo.

e Enfermedad cerebrovascular de origen isquémico o ataque
isquémico transitorio (AIT) sin fibrilacion auricular (no
cardioembodlica).
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Enfermedad arterial periférica.

Sindrome coronario Terapia Monoterapia Comparamones
o dual posibles
agudo previo (infarto del
miocardio o angina .
inestable), angina A e
estable, enfermedad VS
coronaria estable ASA vs
(sindrome coronario Clopidoarel vs A HCEN
crénico) candidatos o ASA + pidog Vs
sometidos a intervencién  inhibidor  Ticagrelor
coronaria : P2Y12 ASTa
percutanea con (Posterior a Clopidogrel
o sin implante de stent o retiro de TAPD) pidog
cirugia de
revascularizacion
Intervencion miocardica (puentes éISA.\éS |
QEIENIERIGSEN coronarios). 'OPIAOgretvs
Ticagrelor
Enfermedad
cerebrovascular de origen
isquémico o ataque ASA ASA vs
isquémico transitorio Clopidogrel
(AIT) sin fibrilacion ASA + Vs Vs
auricular (no Clopidogrel cjopidogrel
cardioembadlica). i ASA +
Vs Ticagrelor* Clopidogrel

Comparador(es)

Desenlaces

Enfermedad arterial
periférica.

Comparacion entre los mismos medicamentos sefialados en la
intervencion para monoterapia y entre terapia dual versus monoterapia,
segun las condiciones clinicas descritas.

Efectividad

Infarto de miocardio no fatal

muerte cardiovascular.

Mortalidad por todas las causas
Mortalidad cardiovascular (IM, muerte subita, TEP, otras)

Ataque cerebrovascular no fatal o AIT
MACE (major adverse cardiac events): IM no fatal, ACV no fatal,

o Trombosis del stent definitiva o probable (aplica para tercer

escenario)

e Revascularizacion urgente del vaso diana
e Amputacion — isquemia de extremidades

Seguridad
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Eventos adversos serios

e Sangrado - definido por diferentes estandares como
TIMI (Thrombosis in Myocardial Infarction)
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
plasminogen activator for Occluded coronary arteries)
BARC (Bleeding Academic Research Consortium), entre otros
reportados en la literatura.

e Sangrado intracraneal

e Sangrado gastrointestinal

Eventos adversos no serios

Relacionados con cada uno de los farmacos en los diferentes sistemas:
gastrointestinal, hematoldgico, cardiovascular, endocrino-metabdlicos,
inmunolégicos, dermatolégicos, neuroldgicos y musculoesqueléticos.

*Ticagrelor en monoterapia solo aplica para el grupo de ataque cerebrovascular.
Fuente: elaboracién propia

2.3.2 Poblacion no incluida y grupos terapéuticos no incluidos
Este posicionamiento terapéutico no abarca:

e El uso de antiagregantes plaquetarios en prevencion primaria de eventos
cardiovasculares al considerar que en este contexto sélo se utiliza un
farmaco, el acido acetilsalicilico (ASA)

e Ticlopidina, indobufeno, dipiridamol (presentacién oral no disponible),
tirofiban (uso hospitalario).

e Pacientes con las siguientes condiciones clinicas: diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica con o sin terapia dialitica, trombofilias, remplazo
de vélvulas cardiacas o patologias del ritmo cardiaco que ameriten
tratamiento con anticoagulantes orales o heparinas.

2.4 Objetivo

Realizar el posicionamiento terapéutico de los antiagregantes plaquetarios, como
monoterapia y sus combinaciones para terapia dual, en la prevencion de eventos
cardiovasculares en pacientes con antecedente de ECV aterosclerdtica vy
prevencion de eventos tromboticos tras implante de stent coronario.
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3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

3.1 Generalidades del grupo terapeéutico

Dentro de las respuestas funcionales de las plaquetas, la agregacion llama
particularmente la atencion, esto es dado por procesos fisiopatolégicos que
involucran directamente la acumulacion de plaguetas como la hemostasia y la
trombosis arterial (49,50). La adhesion, activacion y agregacion plaguetaria son
eventos criticos de estos procesos, siendo moléculas esenciales de adhesion
plaquetaria la integrina allbB3 y la glicoproteina (GP) Ib-IX-V (51). Asi mismo,
también se encuentran implicadas moléculas de adhesién como P-selectina (52),
GPVI y cadherinas (50,53). Una funcién plaquetaria excesiva puede conducir en
presencia de diversos factores de riesgo en enfermedades tromboticas como infarto
de miocardio e ictus isquémico (50). Siendo entonces los farmacos antiplaquetarios
y antitrombaticos agentes antiagregantes vitales para el tratamiento de la trombosis
(49).

Los agentes antiplaquetarios son sustancias que dificultan el proceso de
coagulacion de la sangre. Por medio de los anticoagulantes se interrumpen las vias
de coagulacién sanguinea siendo la terapia antiplaguetaria la encargada de la
inhibicion de la agregacion plaguetaria o la adhesion a las paredes vasculares,
evitando asi la formacion de trombos (54,55). Un buen antiagregante plaquetario
inhibe las vias de activacion plaquetaria o estimula las vias de inhibicion o ambas
cosas a la vez, buscando estar desprovisto de toxicidad sistémica y de un riesgo de
hemorragia significativo, sin perder una buena potencia antitrombatica (55). Estas
sustancias pueden ser administradas por via oral de forma ideal, pero también de
forma subcutanea o intravenosa, actuando asi de diferentes maneras. Los
antiagregantes plaquetarios pueden ser utilizados como profilacticos primarios o
secundarios para la prevencion de enfermedades tanto cardiovasculares como
cerebrovasculares entre otras (54,55). Sin embargo, en la actualidad existen guias
gue no recomiendan el tratamiento antiplaquetario en personas que no tienen
enfermedad cardiovascular dado al aumento del riesgo de sangrado mayor (56).

Las terapias antiplaquetarias se enfocan principalmente en: a) Inhibir la sintesis de
tromboxano A2 que inhibe la activacién plaquetaria, ejemplo de esto son los
farmacos aspirina y triflusal; b) antagonizar la funcion de los receptores plaquetarios
P2Y12 (por ejemplo, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor); c) inhibir la actividad de la
integrina plaquetaria allbp3, que inhibe la agregacién plaquetaria (por ejemplo,
abciximab, eptifibatida y tirofiban); d) inhibir la fosfodiesterasa, que aumenta los
niveles de cAMP / cGMP de plaquetas (por ejemplo, dipiridamol y cilostazol); e) ser
analogos de la prostaciclina (por ejemplo, epoprostenol, treprostinil, y el iloprost); e)
ser inhibidores directos de la trombina (por ejemplo, bivalirudina, dabigatran)
(50,57).
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3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias indicadas en el tratamiento del grupo de los
antiagregantes plaquetarios se realiz6 verificacion en la base de datos INVIMA de
aquellos medicamentos cuya indicacion aprobada en Colombia se relacionara con
esta condicion; adicionalmente se realizo verificacion de las recomendaciones de
tratamiento para las siguientes condiciones de salud: prevencion primaria de
eventos cardiovasculares, prevencion secundaria de eventos cardiovasculares y
prevencion de eventos trombaticos tras implante de stent coronario en la base de
datos Up to date ® (58).

Como requisito principal para la inclusién de tecnologias en el posicionamiento de
antiagregantes plaquetarios, se tiene en primer lugar, que el medicamento se
encuentre disponible en el pais; es decir, que cuente con registros sanitarios
vigentes o en trdmite de renovacion (verificacion realizada en base de datos Invima
con corte a mayo de 2021); y, de acuerdo con esto, en la busqueda inicial realizada
en base de datos de INVIMA, también se encontraron indicaciones aprobadas no
relacionadas con las condiciones de salud del estudio, como lo fueron didlisis renal,
hipertension pulmonar y coadyuvante en el alivio sintomatico de la claudicacion
intermitente, eliminando del posicionamiento a los siguientes medicamentos:
epoprostenol, iloprost, abciximab, treprostinil y cilostazol. De igual manera no se
tuvieron en cuenta medicamentos sin registro sanitario en Colombia o cuyo registro
se encuentre vencido y/o con pérdida de fuerza ejecutoria, descartando al
dipiridamol, carbasalato de calcio, indobufeno. aloxiprin, eptifibatida, triflusal,
beraprost, cangrelor, vorapaxar, selexipag, ASA y su combinacion con inhibidores
de bomba de protones (40).

Con respecto al tirofiban, este medicamento tiene la siguiente indicacion Invima: “En
combinacion con heparina, esta indicado para pacientes con angina inestable o
infarto al miocardio no para prevenir eventos cardiacos isquémicos y también esta
indicado para pacientes con sindromes coronarios isquémicos gue se les realizara
angioplastia coronaria o aterectomia para prevenir complicaciones cardiacas
isquémicas relacionadas con el cierre abrupto de la arteria coronaria tratada” (59).
Por lo tanto, se incluye en las tecnologias mencionadas en el presente apartado
dado su indicacion INVIMA relacionada con la condicion de salud evaluada; sin
embargo, como se menciona en el apartado 2, este medicamento se emplea en un
contexto hospitalario, lo cual no se encuentra dentro del alcance del
posicionamiento y no sera tenido en cuenta dentro del ejercicio respectivo de PT.

En la Figura 1 se muestra la clasificacion ATC de los antiagregantes plaquetarios,
solo se incluyen los medicamentos con registro sanitario INVIMA con indicacion en
las condiciones de salud evaluadas. Por otra parte, en la Tabla 3 se muestra de
manera consolidada estos medicamentos.
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Figura 1. Representacion de la clasificaciéon ATC de los inhibidores de la agregacion
plaquetaria para las condiciones de salud evaluadas.

BO1ACO04
CLOPIDOGREL

BO1ACO05

ACIDO ACETILSALICILICO

B

La sangre y los 6rganos
hematopeyéticos

BO1
Agentes

antitrombéticos

BO1A

Agentes

antitrombéticos

BO1AC17

TIROFIBAN

BO1AC22
PRASUGREL

BO1AC24

TICAGRELOR

BO1AC30
COMBINACIONES

Fuente: elaborado a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian Institute

of Public Health (60).

Tabla 3: Principios activos evaluados segun clasificacién ATC

Grupo terapéutico Principios Activos Cddigo ATC

Inhibidores de la agregacion
plaguetaria

Clopidogrel

Acido acetilsalicilico (ASA)

Tirofiban
Prasugrel
Ticagrelor

Combinaciones

BO1ACO04

BO1ACO06

BO1AC17

BO1AC22

BO1AC24

BO1AC30

Fuente: elaborado a partir de Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA. Sistema
de Tramites en Linea - Consultas Publicas (59).
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3.3 Mecanismo de accioén

Acido acetil salicilico (ASA): Inhibe de forma irreversible las enzimas ciclooxigenasa-
1y 2 (COX-1y 2), através de la acetilacion, lo que da lugar a una menor formacion
de precursores de prostaglandinas; inhibe de forma irreversible la formacién del
derivado de la prostaglandina, el tromboxano A2, a través de la acetilacion de la
ciclooxigenasa plaquetaria, inhibiendo asi la agregacion plaquetaria; la dosis
recomendada para inhibir la agregacion plaquetaria es de 80 a 300 mg al dia,
cuando se precisan sus efectos de forma rapida, como el infarto de miocardio, tiene
propiedades antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias, la dosis antipirética y
analgésica son de 350 a 650 mg cada 4 horas en adultos y las dosis
antiinflamatorias recomendadas son de 4 a 6 g al dia (61).

Clopidogrel: El clopidogrel requiere una biotransformacion in vivo a un metabolito
tiol activo. El metabolito activo bloquea irreversiblemente el componente P2Y12 de
los receptores ADP en la superficie de las plaquetas, lo que impide la activacion del
complejo de receptores GPIIb/llla, reduciendo asi la agregacion plaquetaria. Las
plaguetas bloqueadas por el clopidogrel se ven afectadas durante el resto de su
vida (til (entre 7 y 10 dias) (61).

Prasugrel: El prasugrel, un inhibidor de la activacién y la agregacion plaquetaria es
un profarmaco que se metaboliza en metabolitos activos (R-138727) e inactivos. El
metabolito activo bloquea de forma irreversible el componente P2Y12 de los
receptores ADP en la plaqueta, lo que impide la activacion del complejo de
receptores GPIIb/llla, reduciendo asi la activacion y la agregacion plaquetaria (61).

Ticagrelor: Se une de forma reversible y no competitiva al receptor P2Y12 del ADP
en la superficie de las plaquetas, lo que impide la activacion del complejo receptor
GPIIb/llla mediada por el ADP, reduciendo asi la agregacion plaquetaria. Debido al
antagonismo reversible del receptor P2Y12, es probable que la recuperacion de la
funcion plaguetaria dependa de las concentraciones séricas de ticagrelor y de su
metabolito activo (61).

Tirofiban: Antagonista reversible de la union del fibrin6geno al receptor de la
glicoproteina (GP) llb/llla, el principal receptor de superficie de las plaquetas que
participa en la agregacion plaguetaria. Cuando se administra por via intravenosa,
inhibe la agregacion plaquetaria ex vivo de forma dependiente de la dosis y la
concentracion. Cuando se administra de acuerdo con la pauta recomendada, se
alcanza una inhibicién de mas del 90% en los 10 minutos siguientes al inicio. La
inhibicion de la agregacion plaquetaria es reversible tras el cese de la infusion (61).

3.4 Esquemas de dosificacion antiagregantes plaquetarios

A continuacion, se presentan las dosis promedio anuales para las tecnologias en
salud con indicacion como antiagregante plaquetario con registro sanitario vigente
en Colombia.
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Tabla 4. Esquemas de dosificacion de antiagregantes plaquetarios

Frecu Dosis ?!

Medicamento Dosificacion Unidad

encia anual

Acido acetil salicilico

(ASA) Dosis promedio de 78 mg/dia 78 mg c/24h 28635 mg

Clopidogrel Dosis de 75 mg/dia 75 mg c/24h 27600 mg

Prasugrel Dosis de 10 mg/dia 10 mg c/24h 3700 mg

Ticagrelor Dosis de 90 mg c/12h 90 mg c/12h 65700 mg
Dosis: 25 pg/kg por via IV durante 5

Tirofiban minutos, luego 0.15ug/kg/min porvialVen 11795  pg c/18h 11795 ug

méaximo 18 horas.

Clopidogrel 75 mg/ASA 75 mg o

clopidogrel 75 mg/ASA 100 mg una vez al 75 mg c/24h 27375 mg
dia.

Fuente: elaboracion propia a partir de bases de datos de Lexicomp (61), medicamentos a un clic (62); y validacién con expertos
clinicos del grupo desarrollador. Para el calculo de dosis del ASA, clopidogrel, Prasugrel y ticagrelor se tuvieron en cuenta las
dosis de carga en el dia 1 de tratamiento, sumado a un promedio de dosis diaria durante los 364 dias restantes del afio. Para
la combinacién de Asa con clopidogrel se calcul6 basado en la dosis de mantenimiento por los 365 dias del afio y para el
tirofiban se calculé la dosis basada en un bolo inicial de 25 pg/kg, sumado a una infusién continua por 18 horas como dosis
Unica de este farmaco.

Acido acetil salicilico
/ Clopidogrel

3.5 Efectos adversos antiagregantes plaquetarios

A continuacion, se presentan los efectos adversos de mayor relevancia para las
tecnologias en salud con indicacion como antiagregante plaquetario con registro
sanitario vigente en Colombia.

Tabla 5. Efectos adversos de antiagregantes plaquetarios

Efectos adversos

Principios activos
P Muy frecuentes

(>10%)

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Frecuencia no definida:

e Cardiovasculares: Arritmia
cardiaca, hipotension,
taquicardia

Acido acetil e Dermatoldgicas: Urticaria

salicilico (ASA)
e Endocrino y metabdlico:
Deshidratacion, hiperglucemia,
hipercalemia, hipoglucemia
(nifos), aumento de la sed,
acidosis metabolica

1 Para el célculo de las dosis de tirofiban se tomé como base de célculo un peso promedio de la poblacién colombiana en
adultos de 72.81 Kg, de acuerdo con las conclusiones del documento: “Busqueda, consolidacion y calculo de pesos corporales
para modelamiento econémico de medicamentos en pacientes colombianos por grupo de edad” del Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia" (133).
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes

(>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinales: Dolor
abdominal, dispepsia,
hemorragia gastrointestinal,
perforacion gastrointestinal,
Ulcera gastrointestinal, ardor de
estébmago, nauseas,

pancreatitis, vomitos

e  Genitourinario: Hemorragia
postparto, embarazo
postérmino, parto prolongado,
proteinuria, mortinato

e Hematolégico y oncoldgico:
Trastorno de los componentes
hemostaticos de la sangre,
coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia, tiempo
de sangrado prolongado, tiempo
de protrombina prolongado,
trombocitopenia

e Hepatico: Hepatitis, aumento de
las enzimas hepaticas

e Hipersensibilidad: Anafilaxia,
angioedema

e Sistema nervioso: Agitacion,
edema cerebral, coma,
confusién, mareo, dolor de
cabeza, hipotermia, hemorragia
intracraneal, letargo, sindrome
de Reye, convulsiones

e Neuromuscular y esquelético:
Rabdomidlisis

e Otico: Pérdida de audicion,
acufenos

e Renal: Aumento del nitrégeno
ureico en sangre, aumento de la
creatinina sérica, nefritis
intersticial, insuficiencia renal,
insuficiencia renal, necrosis

papilar renal

e Respiratorio: Asma,
broncoespasmo,
hiperventilacion, edema

laringeo, edema pulmonar,
alcalosis respiratoria, taquipnea
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Principios activos

Clopidogrel

Prasugrel

Muy frecuentes

Efectos adversos

Frecuentes (1-10%)

Del 1% al 10%: Hematolégico y

oncoldégico:

e Hemorragia mayor <4%;

e Hemorragia mayor
potencialmente mortal: <2%

e hemorragia menor (4% a 5%)

La hipersensibilidad al clopidogrel

puede presentarse como
reacciones inmediatas (p. Ej.,
Angioedema, urticaria) y

retardadas. Las reacciones de
hipersensibilidad retardada varian
desde la erupcion maculopapular
pruriginosa mas comuln hasta
reacciones adversas cutaneas
graves raras, incluida la reaccion al
farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos y pustulosis
exantematica generalizada aguda.
La interrupcién del farmaco debido
a una erupcion pruriginosa puede
ocurrir hasta en el 1.5% de los
pacientes.

e Cardiovasculares:
Hipertension (8%),
hipotension (4%), fibrilacion
auricular  (3%), bradicardia
(3%), edema periférico (3%)

e Sistema nervioso central:
Dolor de cabeza (6%), mareos
(4%), fatiga (4%), dolor
toracico no cardiaco (3%)

e Dermatolégicos: Erupcion
cutanea (3%)

e Endocrino y metabdlico:
Hipercolesterolemia  (s7%),
hiperlipidemia (s7%)

e Gastrointestinales: Nauseas
(5%), diarrea (2%),
hemorragia  gastrointestinal
(2%)

Poco frecuentes (<1%)

e Cardiovascular: Ataque
cerebrovascular hemorragico

e Sistema nervioso: Hemorragia

intracraneal.
e Dermatolégico: pustulosis
exantematica generalizada

aguda, erupcién ampollosa,
eccema, eritema multiforme,
erupcion eritematos, dermatitis
exfoliativa, liquen plano,
erupcion liquenoide, erupcion
maculopapular, prurito, psoriasis
pustulosa, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica
téxica, urticaria.

e Se han notificado casos de
purpura trombocitopénica
trombética (PTT) asociados con
el uso de clopidogrel y algunos
han provocado muertes (Ref);
sin embargo, la incidencia es
rara (0.0001%).

e Respiratorio: broncoespasmo,
neumonitis eosinofilica, y
neumonitis intersticial.

e <1%, postcomercializacion, y/o
informes de casos: Pruebas de
funcién  hepatica  anormales,

anafilaxia, angioedema,
hematoma, hemoptisis,
hemorragia (que requiere

inotropicos o transfusion), reaccion
de hipersensibilidad, hemorragia

intracraneal (sintomatica),
reintervencion por hemorragia,
trombocitopenia, parpura

trombdtica trombocitopénica
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Principios activos

Ticagrelor

Tirofiban

Muy frecuentes

(>10%)

o >10%:

Respiratorio:
Disnea (14% a
21%)

>10%:
Hematol6gico y
oncolégico:
Hemorragia
menor
(hemorragia
menor  segun
criterios  TIMI;
10.5% a 12%;
transfusion

Efectos adversos

Frecuentes (1-10%)

Hematol6gico y oncoldgico:
Leucopenia (3%), anemia
(2%), hemorragia mayor (2%),
hemorragia menor (2%),
hemorragia mayor
(potencialmente mortal: 1%)

Neuromuscular y esquelético:
Dolor de espalda (5%), dolor
de extremidades (3%)

Respiratorio: Epistaxis (6%),
disnea (5%), tos (4%)

Varios: Fiebre (3%)

1% a 10%:

Cardiovascular: Anomalia del
ECG (pausa ventricular: 2% a
6%)

Endocrino y metabdlico: Gota
(2%)
Gastrointestinal: Nauseas
(4%)

Hematol6égico y oncoldgico:
Hemorragia mayor (4%),
hemorragia menor (4%)

Sistema nervioso: Mareos
(5%)

1% a 10%:

Cardiovascular: Diseccion de
la arteria coronaria (5%),
bradicardia (4%), edema
(2%), sincope vasodepresor
(2%)

Poco frecuentes (<1%)

Renal: aumento de la creatinina
sérica (7%; transitorio;
mecanismo indeterminado)

Frecuencia no definida:
endocrino y metabolico:
aumento de acido Urico

Cardiovascular: bloqueo
auriculoventricular, bradicardia

Dermatoldgico:
cutanea

erupcion

Hematolégico y oncoldgico:
purpura trombocitopénica
trombética

Hipersensibilidad: angioedema,
reaccion de hipersensibilidad.

Sistema nervioso: apnea del
suefo

Respiratorio:  respiracion  de
Cheyne-Stokes

<1%, postcomercializacion, y/o
informes de casos: Anafilaxia,
hemopericardio, hipersensibilidad,
erupcion cutanea, urticaria
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes

= 0, 0
(>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

necesaria: 4% a e Sistema nervioso central:

4.3%) Mareos (3%), dolor de cabeza
(>1%)

e Dermatoldgico: Diaforesis
(2%)

e  Gastrointestinal: Nauseas
(>1%)

e Genitourinario: Dolor pélvico
(6%)

e Hematolégico y oncolégico:
Hemorragia mayor
(hemorragia mayor segun
criterios TIMI: 1.4% a 2.2%;
incluyendo hematoma
[femoral]l: 2%, hemorragia
intracraneal, hemorragia Gl,
hemorragia retroperitoneal,
hemorragia GU, hemorragia
alveolar pulmonar, hematoma
espinal-epidural),
trombocitopenia:
<90000/mm3 (1.5% a 1.9%),
<50000/mm3 (0.3% a 0.5%)

e Neuromuscular y esquelético:
Dolor de piernas (3%)

e Varios: Fiebre (>1%)

Acido acetil
salicilico 7~ Vel _Ios agentes
Clopidogrel individuales.

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de Lexicomp (61)
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3.6 Interacciones medicamentosas antiagregantes plaguetarios

Tabla 6. Interacciones medicamentosas de antiagregantes plaquetarios

Gravedad Confiabilidad

Clasificacion de la interaccion

Interaccion

Acido acetil salicilico

X: El ketorolaco (sistémico) puede potenciar el
efecto adverso/tdxico de la aspirina. El uso de

Ketorolaco esta combinacion puede asociar un mayor riesgo Mayor Regular
de hemorragia. El ketorolaco (sistémico) puede
disminuir el efecto cardioprotector de la aspirina.
contienen el virus de . . a Mayor Regular
- virus de la varicela. En concreto, puede aumentar
la varicela - p
el riesgo de padecer el sindrome de Reye.
D: La aspirina puede potenciar el efecto
Apixaban adverso/toxico de Apixaban. En concreto, puede Mayor Regular
aumentar el riesgo de hemorragia.
D: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Enoxaparina pueden potenciar el efecto anticoagulante de la Moderada Regular
Enoxaparina.
D: El acido acetil salicilico puede potenciar el
Dabigatran efecto adverso / toxico de dabigatran etexilato. Mavor Reqular
9 Especificamente, el riesgo de hemorragia puede y 9
aumentar.
D: El &acido acetil salicilico puede potenciar el
Rivaroxaban efe’c_to adverso / toxico de Rlvaroxa_\ban. Mayor Regular
Especificamente, puede aumentar el riesgo de
hemorragia.
Agentes D: El &cido acetil salicilico puede potenciar el
antiinflamatorios no efecto adverso / toxico de los agentes Mavor Buena
esteroideos (COX-2 antiinflamatorios no esteroideos (COX-2 y
selectiva) selectivo).
D: Los agentes antiinflamatorios no esteroideos
(no selectivos) pueden potenciar el efecto
adverso / toxico de los salicilatos. Se puede
Agentes ) ) de h . |
antiinflamatorios no asociar un mayor riesgo de hemorragia con e
. uso de esta combinacion. Los agentes
esteroides (no " . . . Moderada Buena
: antiinflamatorios no esteroideos (no selectivos)
selectivos) / L )
L pueden disminuir el efecto cardioprotector de los
salicilatos L S e
salicilatos. Los salicilatos pueden disminuir la
concentracion sérica de agentes antiinflamatorios
no esteroideos (no selectivos).
L C: Los farmacos antiinflamatorios no esteroides
Digoxina (AINE) pueden aumentar las concentraciones Moderada Regular

plasmaticas de digoxina y su vida media. Se



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencién de eventos trombdéticos
después de la colocacion de stent coronarios

Gravedad Confiabilidad

Clasificacion de la interaccion

Interaccion

desconoce el mecanismo exacto, pero puede
estar relacionado con una reduccion del
aclaramiento renal de digoxina.

D: Los salicilatos pueden aumentar la
concentracion sérica de Metotrexato. No es

Metotrexato probable que las dosis de salicilatos utilizadas Mayor Excelente
para la profilaxis de eventos cardiovasculares
sean motivo de preocupacion.
Clopidogrel
X: Esomeprazol puede disminuir el efecto
antiplaquetario de Clopidogrel. EI esomeprazol
EEEmEpEE puede disminuir las concentraciones séricas de ey FEELED
los metabolitos activos de Clopidogrel.
Apixaban / Agentes
antiplaquetarios D: Los agentes antiplaquetarios (inhibidores de
(inhibidores de P2Y12) pueden potenciar el efecto adverso / Mavor Reqular
P2Y12) como téxico de apixaban. Especificamente, el riesgo de y 9
dabigatran y hemorragia puede aumentar.
rivaroxaban.
X: Los inhibidores de BCRP/ABCG2 pueden
. aumentar la concentracion sérica de pazopanib.
FezagED Evitar el uso de inhibidores de BCRP en Mayor Rk
combinacion con pazopanib.
D: La morfina (sistémica) puede disminuir el
efecto antiplaquetario de los agentes
i antiplaquetarios (inhibidores de P2Y12). La
LAY morfina (sistémica) puede disminuir la DS REgUED
concentracién sérica de los agentes
antiplaquetarios (inhibidores de P2Y12).
D: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Heparina pueden potenciar el efecto anticoagulante de la Moderada Buena
heparina.
C: La amiodarona puede disminuir las
Amiodarona concentraciones séricas del(los) metabolito(s) Moderada Regular
activo(s) del clopidogrel.
C: Dasatinib puede potenciar el efecto
Dasatinib anticoagulante de los agentes con propiedades Mayor Regular
antiplaquetarias
Los bloqueadores de C: Los blogueadores de los canales de calcio
q . pueden disminuir el efecto terapéutico de Moderada Regular
los canales de calcio .
Clopidogrel.
Prasugrel
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Interaccion Clasificacion de la interacciéon Gravedad Confiabilidad

X: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Uroquinasa pueden potenciar el efecto anticoagulante de la Mayor Regular
Uroquinasa.

D: Los agentes antiplaquetarios (inhibidores de
P2Y12) pueden potenciar el efecto adverso /
toxico de apixaban. Especificamente, el riesgo de
hemorragia puede aumentar.

Apixaban Mayor Regular

D: Los agentes antiplaquetarios (inhibidores
Rivaroxaban P2Y12) pueden potenciar el efecto adverso/toxico Mayor Regular
de rivaroxaban.

D: El uso concomitante de prasugrel con otros
agentes que afectan la hemostasia, como
anticoagulantes, inhibidores de plaquetas,

inhibidores de trombina, agentes tromboliticos,

dextrano, agentes antiinflamatorios no
esteroideos (crénicos) o agentes que
comunmente causan trombocitopenia, puede
aumentar el riesgo de hemorragia. El prasugrel se
puede usar con inhibidores de aspirina, heparina
o glicoproteina llb / llla.

Warfarina Mayor Buena

C: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
pueden potenciar el efecto adverso/téxico de la
Cefalotina. En concreto, puede aumentar el
riesgo de hemorragia.

Cefalotina Moderada Regular

Ticagrelor

) X: El &cido fusidico (sistémico) puede aumentar la
Acido fusidico concentracion sérica de los sustratos del CYP3A4 Mayor Regular
(alto riesgo con los inhibidores).

D: La aspirina puede potenciar el efecto
antiplaquetario de Ticagrelor. La aspirina puede
disminuir el efecto terapéutico de Ticagrelor. Mas
Acido acetil salicilico concretamente, los beneficios del ticagrelor en Mayor Regular
relacién con el clopidogrel pueden disminuir en
pacientes adultos que reciben dosis diarias de
aspirina superiores a 100-150 mg diarios.

D: Ticagrelor puede aumentar la concentracion

-l sérica de Lovastatina.

Mayor Regular
Tirofiban

X: Los inductores de CYP3A4 (fuertes) pueden
disminuir las concentraciones séricas de los
Inductores CYP3A4 metabolitos activos de Ticagrelor. Los inductores Mayor Buena
de CYP3AA4 (fuertes) pueden disminuir la
concentracion sérica de Ticagrelor.
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Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

X: Los inhibidores de CYP3A4 (fuertes) pueden
disminuir las concentraciones séricas de los
metabolitos activos de Ticagrelor. Los inhibidores Moderada Buena
de CYP3A4 (fuertes) pueden aumentar la
concentracion sérica de Ticagrelor.

Inhibidores de
CYP3A4

D: Los agentes con propiedades antiplaguetarias
Enoxaparina pueden potenciar el efecto anticoagulante de la Moderada Regular
Enoxaparina.

C: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Anticoagulantes pueden potenciar el efecto anticoagulante de los Moderado Regular
anticoagulantes.

C: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
pueden potenciar el efecto adverso/toxico de la
Colagenasa colagenasa (sistémica). En concreto, puede Menor Regular
aumentar el riesgo de hematomas y/o
hemorragias en el lugar de la inyeccion

Acido acetil salicilico / Clopidogrel

X: Los inhibidores del CYP2C8 (Moderado)
Amodiaquina pueden aumentar la concentracion sérica de Moderada Regular
Amodiaquina

D: La aspirina puede potenciar el efecto
adverso/téxico de Dabigatran Etexilato. En
concreto, puede aumentar el riesgo de
hemorragia.

Mayor Regular

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de Lexicomp (61).

3.7 Informacién de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro del grupo de antiagregantes plaquetarios, se
encuentran en el Anexo 1. La informacion fue obtenida de diferentes bases de datos
de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias
relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del principio activo;
en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros
de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad de productos
comercializados.
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3.8 Registros sanitarios antiagregantes plaquetarios en Colombia

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro del
grupo terapéutico de antiagregantes plaquetarios, se presentan en el Anexo 1. Se
relacionan los estados vigentes, en tramite de renovacién, temporalmente no
comercializados — vigentes, y temporalmente no comercializado — en tramite de
renovacion, con corte a mayo de 2021 (63).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacion de efectividad y seguridad se realizé una revision
sistematica de la literatura (RSL) a partir de las preguntas planteadas en el item
2.3.1. Como se indicé en la introduccion, estas RSL incluyeron todos los
tratamientos propuestos con el fin de presentar como insumo, al panel de valoracion
del posicionamiento terapéutico, la evidencia cientifica sobre las opciones de
tratamiento disponibles en el pais. Sin embargo, el ejercicio final de valoracién se
realizard sobre los tratamientos que tienen indicacion especifica aprobada por el
INVIMA para la condicidon de salud de interés.

4.1.1 Pregunta y alcance del posicionamiento

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1

4.1.2 Seleccién y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construy6 un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ECA). Este listado de desenlaces fue propuesto sin
conocer a priori la direccion, la significancia estadistica, significancia clinica y la
magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de evidencia cientifica y su
calidad metodoldgica. El listado preliminar fue revisado y complementado por los
expertos tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente, se hizo una calificaciéon de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; dicha calificacion se realizé siguiendo las
recomendaciones del manual GRADE (1,12) en una escala de 9 puntos:

Tabla 7. Escala para la valoracion de la importancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE.

a2 | 3 | 4 5 | 6 | 7 0 8 | 9
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De importancia limitada parala Importantes, mas no criticos o
Criticos para la toma de

toma de decisiones para la toma de decisiones L : .

. . : . . . decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de erfil de evidencia)
evidencia) evidencia) P

Fuente: elaboracion propia, a partir de (1,12)

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanz6 una votacion igual o
mayor al 80% o0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacién aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron
descartados del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2 Calificacion de desenlaces.

De acuerdo con las GPC y la consulta a expertos, se identificaron los siguientes
desenlaces como relevantes para responder en esta pregunta.

Tabla 8. Clasificaciéon de los desenlaces.

Desenlaces Relevancia

Mortalidad por todas las causas Critico
Mortalidad cardiovascular (IM, muerte subita, TEP, otras) Critico
Infarto de miocardio no fatal Critico
Ataque cerebrovascular no fatal o AIT Critico
MACE (major adverse cardiac events): IM no fatal, ACV no fatal, muerte Critico
cardiovascular.

Trombosis del stent definitiva o probable Critico
Revascularizacion urgente del vaso diana Critico
Amputacion — isquemia de extremidades Critico
Sangrado mayor- definido por diferentes estandares como: TIMI

(Thrombosis in Myocardial Infarction), GUSTO (Global Utilization of

Streptokinase and Tissue plasminogen activator for Occluded coronary Critico

arteries), BARC (Bleeding Academic Research Consortium), entre otros.

Sangrado intracranial

Sangrado gastrointestinal

Eventos adversos no serios Importante
Fuente: elaboracién propia

4.1.3 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Tipo de participantes
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Se incluyeron pacientes adultos con edad igual o mayor a 18 aflos con antecedente
de enfermedad cardiovascular aterosclerética como:

e Sindrome coronario agudo previo (infarto del miocardio o angina inestable),
angina estable, enfermedad coronaria estable (sindrome coronario cronico)
gue sean candidatos o hayan sido sometidos a intervencion coronaria
percutdnea con o sin implante de stent o cirugia de revascularizacion
miocéardica (puentes coronarios), documentacion imagenoldgica de
enfermedad aterosclerética significativa por angiografia coronaria, angio-
tomografia o Doppler carotideo.

e Enfermedad cerebrovascular de origen isquémico o ataque isquémico
transitorio (AIT) sin fibrilacién auricular (no cardioembadlica).

o Enfermedad arterial periférica.

Tipo de intervencidn

e Terapia dual: ASA + inhibidor P2Y12 o ASA + clopidogrel (dependiendo de la
patologia se indica ver las preguntas de investigacion y su estructura PICO
en el apartado 2.3.1)

e Monoterapia: ASA vs. clopidogrel vs. ticagrelor (Posterior a retiro de TAPD)
0 ASA vs. Clopidogrel (dependiendo de la patologia se indica ver las
preguntas de investigacion y su estructura PICO en el apartado 2.3.1)

Comparador
e Entre intervenciones

Tipos de desenlaces
Efectividad

Mortalidad por todas las causas

Mortalidad cardiovascular (IM, muerte subita, TEP, otras)

Infarto de miocardio no fatal

Ataque cerebrovascular no fatal o AIT

MACE (major adverse cardiac events): IM no fatal, ACV no fatal, muerte
cardiovascular.

Trombosis del stent definitiva o probable

e Revascularizacion urgente del vaso diana

e Amputacion — isquemia de extremidades

Seguridad
Eventos adversos serios:

e Sangrado - definido por diferentes estandares como TIMI (Thrombosis in
Myocardial Infarction), GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and
Tissue plasminogen activator for Occluded coronary arteries), BARC
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(Bleeding Academic Research Consortium), entre otros reportados en la
literatura.

e Sangrado intracraneal

e Sangrado gastrointestinal

Eventos adversos no serios:

¢ Relacionados con cada uno de los farmacos en los diferentes sistemas:
gastrointestinal, hematoldgico, cardiovascular, endocrino-metabdlicos,
inmunologicos, dermatologicos, neuroldgicos y musculoesqueléticos.

Se incluyeron publicaciones en los Ultimos cinco afios disponibles en texto completo.
Los estudios publicados uUnicamente en formato de resumen no fueron
considerados, porque la informacién reportada seria incompleta para evaluar su
calidad metodoldgica y los resultados pueden variar en la publicacion del texto
completo final.

Se priorizaron las RSL con o0 sin meta analisis y se contemplaron ECA
consecuentemente, en ausencia de RSL que respondieran la pregunta de
investigacion.

Criterios de exclusién

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués,
francés y aleman.
e Datos incompletos

4.1.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS (66). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizdé la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revisién de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedi6 a MEDLINE a través de Ovid.

e Se accedi6 a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la  biblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedid a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

e Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Se accedi6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es
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4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefié una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limitd empleando filtros
validados por tipo de estudio (67): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios.

4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacién de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan®, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
blasquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedi6 a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (KC y LJ); los desacuerdos fueron
resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccidbn de estudios, se llevé a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realizé de manera independiente
por cuatro revisores (JA, KC, AG, LJ). Los desacuerdos fueron resueltos por
consenso. Los estudios incluidos en la fase de revisién en texto completo fueron
presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se
presentaron junto con la respectiva justificacion de su exclusién. El proceso
completo de tamizacién y seleccidn utilizado se presenté empleando el diagrama de
flujo propuesto en la declaracién PRISMA (68).

4.1.5 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (KC, AG, LJy LL), por medio de un formulario disefiado en Excel, el
cual fue ajustado en una extraccion piloto realizada o en uno de los articulos. Se
extrajo la informacion priorizando RSL y ECA, también se identificaron protocolos
de ensayos clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de diferencias
en la informacién extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

e Autor. afo. referencia
e Tipo de estudio
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e Numero de estudios. tipo de estudios y pacientes incluidos
e Poblacién

Intervencién

Comparacion

Desenlaces

Resultado: estimacion del efecto

Fuente de financiacion.

4.1.6 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ISPOR
(69,70) para RSL con meta analisis en red, ROBIS para las RSL (71) y el uso de la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane RoB 2 (72), para los
ECA. Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por dos revisores
de forma independiente (Grupo conformado por 4 metoddlogos: KC, AG, LJy LL),
y los casos de discrepancias se resolvieron por consenso o0 por un tercer revisor.

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicaciéon; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (73,74).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y analisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso se describid, de manera narrativa o por medio de tablas de sintesis, los
resultados para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados por cada uno
de los estudios incluidos. En el segundo caso, si las RSL incluyeron meta analisis,
se reportaron los datos agrupados de acuerdo con los perfiles de evidencia GRADE,
como se indico en el apartado 4.1.7.

4.2 Resultados

4.2.1 Blusqueda, tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

Las busquedas en bases de datos electrénicas y de literatura gris arrojaron un total
de 2454 registros, tras remover 670 duplicados se tamizaron 1784 referencias;
luego de este proceso se reviso el texto completo de 78 estudios, priorizados al ser
publicados en los 2 Ultimos afios (2020 — 2021), debido al elevado numero de
referencias filtradas inicialmente por 5 afios (180). Sin embargo, frente a la falta de
evidencia para algunas comparaciones en determinados grupos, se opté por
evaluar por texto completo estudios adicionales publicados hasta el afio 2016, para
un total de 110 revisiones sisteméticas.

De los articulos priorizados, 20 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad
previamente establecidos para dar respuesta a la pregunta de investigacion
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planteada y fueron incluidos en la sintesis cualitativa. En el Anexo 4 se presentan el
diagrama de flujo PRISMA y en el Anexo 5 se muestra la lista de estudios incluidos
y excluidos con su respectiva razén de exclusion.

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios

La evaluacion de calidad se realiz6 a 20 revisiones sistematicas seleccionadas, de
las cuales so6lo 7 fueron clasificadas como bajo riesgo de sesgo.

Las preocupaciones que condujeron a un alto riesgo de sesgo generalmente
estuvieron relacionadas con la falta de un protocolo previo disponible y debidamente
registrado, ausencia de una estrategia de busqueda detallada para validar la
reproducibilidad de la misma, restricciones en el lenguaje dentro de la busqueda y
como criterio de exclusién, falta de extraccion de datos pareada e independiente o
formularios estandarizados previamente estructurados para su recoleccion,
herramientas para la evaluacion de calidad inadecuadas sin informacion sobre los
mecanismo para minimizar el error en dicha evaluacion, falta de mecanismos
adecuados para evaluar y lidiar con la heterogeneidad clinica, metodoldgica y
estadistica, posible sesgo de publicacién, entre otros.

En el Anexo 6, se presenta la evaluacién completa de riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos, detallando por medio de subindices el alto riesgo de
sesgo o los sesgos poco claros encontrados en cada estudio por cada domino. Se
adjunta documento con respuestas a preguntas indicadoras aplicadas en duplicado.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Para este posicionamiento terapéutico se consideraron 7 revisiones sistematicas de
la literatura (RSL). Para el primer grupo que corresponde a sindrome coronario
agudo (SCA) en todas sus presentaciones, se incluyeron 3 RSL: Gupta, 2020 (75),
Fei, 2020 (76) y Navarese, 2020 (77). Dada la heterogeneidad de esta poblaciéon y
por consenso entre los expertos clinicos, durante la ejecucion de la evaluacién de
efectividad y seguridad, se realiz6 un reagrupamiento conformandose tres
subgrupos para los cuales se encontré evidencia disponible: SCA con intervencion
coronaria percutanea (ICP), SCA sin intervencionismo o en manejo médico y
pacientes llevados a cirugia de revascularizacion miocéardica. En la Tabla 9 se
describe este reagrupamiento con las comparaciones respectivas.

Tabla 9. Grupos clinicos y comparaciones

Sindrome coronario ASA + Prasugrel vs ASA + Clopidogrel

agudo con Efectividad:
intervencion ASA + Ticagrelor vs ASA + Clopidogrel MACE (Muerte
coronaria

percutanea (ICP). ASA + Ticagrelor vs ASA + Prasugrel SR IONERELIEL:
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ASA + Ticagrelor vs ASA + Clopidogrel infarto_del miocardio

a
Sindrome coronario KAACV)
agudo sin ASA + Prasugrel vs ASA + Clopidogrel * “gfte |
revascularizacion. cardlovascular .
ASA + Ticagrelor vs ASA + Prasugrel * Muerte por cualquier
causa
ASA + Clopidogrel vs ASA + Prasugrel * Infarto del miocardio
Cirugia de e ACV
revascularizacion ASA + Clopidogrel vs ASA + Ticagrelor e Trombosis del stent
miocardica e Revascularizacion
ASA + Ticagrelor vs ASA + Prasugrel urgente de vaso
diana
ASA+ Clopidogrel vs ASA e Amputacion
Ataque . .
cerebrovascular s Clapeeg s Copleegie Seguridad:
i(S’,chl:.l\e{?’nng ataque Clopidogrel vs ASA o Sar}gradodmfgyo_r, por
b cualquier definicion
transitorio (AIT) no . )
cardioembélico Ticagrelor + ASA vs ASA . .Hemorrag'a
intracraneal
Ticagrelor vs ASA e Hemorragia

gastrointestinal

Enfermedad arterial RS Gl Asih

periférica Clopidogrel vs ASA

a Definido por el Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Corazon (78)
Siglas: ASA, acido acetil salicilico.

Fuente: Elaboracion propia tras consenso de expertos clinicos.

No se encuentra dentro del reagrupamiento a los pacientes con enfermedad
coronaria estable o sindrome coronario cronico discriminado por manejo invasivo o
médico, ya que la busqueda adicional no arrojé informacion que diferenciara
claramente esta poblacidbn segin su manejo. Los pacientes con enfermedad
coronaria estable en manejo médico y sin historia de IM previo, no tienen indicacién
de terapia dual segun las guias de practica clinica, limitando el tratamiento a ASA
en monoterapia (29,30), por tanto este grupo escapa al ejercicio de posicionamiento
terapéutico. Asi mismo, mencionan que las recomendaciones para enfermedad
coronaria estable tratada con ICP, se derivan principalmente de estudios en
sindrome coronario agudo o de analisis por subgrupos (30), lo cual concuerda con
la busqueda sistematica y evaluacion de la evidencia realizada. Para pacientes con
cirugia de revascularizacién miocardica, los desenlaces reportados por los ensayos
clinicos y en consecuencia la RSL seleccionada, no diferenciaban entre pacientes
con enfermedad crénica estable o sindrome agudo, por tanto, se decidié incluir esta
informacion indistintamente de la condicion previa de los participantes. Para dar
claridad sobre las poblaciones consideradas dentro de las RSL de este grupo
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clinico, en la tabla 15 del Anexo 7 se encuentran las principales caracteristicas de
los ensayos clinicos que las conforman.

Adicionalmente, se realizaron modificaciones entre las intervenciones consideradas
inicialmente en la pregunta PICO descrita en el apartado 2.3.1. En los tres
subgrupos de SCA se mantienen la terapia dual de inhibidores P2Y12 mas ASA por
considerarse la piedra angular del manejo antitrombaotico en este grupo de pacientes
(30), y se contempla el uso de ticagrelor en monoterapia y en terapia dual con ASA
para ataque cerebrovascular isquémico en concordancia con la guia de préactica
clinica sobre ACV publicada recientemente (35). Estos cambios fueron sugeridos y
validados por los expertos clinicos durante el ejercicio de evaluacion de la evidencia.
Sin embargo, tecnologias como prasugrel mas ASA en SCA sin revascularizacion o
con revascularizacion quirtrgica y el ticagrelor en el grupo de ACV, no fueron
tenidas en cuenta en el proceso final de votacion y posicionamiento por no contar
con indicaciéon INVIMA aprobada en Colombia para su uso en estos escenarios (40).

Finalmente, para el grupo de ataque cerebrovascular (ACV), 2 RSL fueron
seleccionadas: Naqvi, 2020 (79), Li 2021 (80) y Xiang, 2019 (81), y para enfermedad
arterial periférica se incluyé 1 RSL tipo umbrella realizada por Ambler, 2020 (82). La
informacion sobre las caracteristicas generales de los estudios seleccionados se
encuentra en la tabla 14 del Anexo 7, ademas pueden consultarse los desenlaces
criticos de efectividad y seguridad en las tablas 16 y 17 del mismo anexo,
respectivamente. A continuacion, se presenta una descripcion breve de cada una
de las RSL y los desenlaces de interés obtenidos; se detallan dentro de la
evaluacion de efectividad y seguridad (apartados 4.2.3.1y 4.2.3.2).

Sindrome coronario agudo y enfermedad coronaria.

Navarese y colaboradores (77) realizaron una revision sistematica con meta analisis
en red sobre la eficacia y seguridad de la terapia dual con prasugrel, ticagrelor y
clopidogrel en 12 ECA que incluyeron un total de 52816 pacientes con sindrome
coronario agudo sometidos a evaluacioén invasiva o tratados de forma no invasiva
con una media de seguimiento de 12 meses (6 ensayos con ticagrelor y 4 con
prasugrel contra clopidogrel, 2 ensayos compararon directamente ticagrelor versus
prasugrel, todos en combinacion con ASA como parte de terapia dual). Los autores
excluyeron estudios con menos de 30 dias de seguimiento posterior a la
aleatorizacion, estudios de farmacocinética o farmacodinamia o estudios cruzados.
Los desenlaces relacionados con eficacia fueron la mortalidad cardiovascular,
mortalidad por todas las causas, el infarto del miocardio, ataque cerebrovascular y
la trombosis del stent definitiva o probable; y para seguridad fue el sangrado mayor
teniendo en cuenta la definicion de cada estudio primario. No reportan desenlaces
compuestos como MACE Adicionalmente, realizaron analisis de sensibilidad
teniendo en cuenta sélo pacientes llevados a ICP.

Fei y colaboradores en 2020 (76) publicaron una revision sistematica con meta
analisis en red donde compararon el efecto de los inhibidores de P2Y12 a nivel
cardiovascular y hemorragico en pacientes mayores de 18 afios con SCA, dicha
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revision incluyé 16 ensayos clinicos con un total de 77,896 pacientes teniendo en
cuenta los siguientes desenlaces: MACE (definido como un desenlace compuesto
por muerte cardiovascular, IM y ACV), IM, ACV, mortalidad cardiovascular,
trombosis del stent definitiva o probable, muerte por cualquier causa y sangrado
mayor definido por TIMI y PLATO. 7 ECA compararon ticagrelor versus clopidogrel
(n=24629), 4 ensayos compararon prasugrel versus clopidogrel (n=23228) y 2
ensayos compararon prasugrel versus ticagrelor directamente (n=5248). La dosis
de carga de clopidogrel utilizada en la comparacion entre ticagrelor frente a
clopidogrel y prasugrel frente a clopidogrel fue de 300 o 600 mg, seguida de 75 mg
de mantenimiento. Todos se presentaron en terapia dual con ASA. Ensayos clinicos
en los que se comparan diferentes dosificaciones o comparaciones contra placebo
fueron excluidos.

Por su parte, Gupta y colaboradores en 2020 (75) realizaron una revision
sistematica con meta andlisis en red para comparar los efectos de varios regimenes
antiplaquetarios sobre la permeabilidad del injerto de vena safena, mortalidad,
MACE y sangrado mayor entre pacientes adultos mayores de 18 afios con
enfermedad coronaria llevados a cirugia de revascularizacion. Incluyeron 43
ensayos controlados aleatorios que estudiaron a 15511 pacientes. A priori,
plantearon realizar andlisis por subgrupos teniendo en cuenta la presencia o no de
un SCA previo a la cirugia, sin embargo, no fue factible, pues los desenlaces de
MACE y mortalidad provenian en su mayoria de pacientes con SCA.

Ataque cerebrovascular o ataque isquémico transitorio no cardioembdlico.

En el afio 2019, Xiang y colaboradores (81) desarrollaron una RSL con meta analisis
en red para comparar y clasificar multiples tratamientos antiplaquetarios usados en
la prevencion secundaria del ACV o AIT. Los desenlaces primarios fueron la
recurrencia del ACV, un desenlace compuesto por recurrencia del ACV, IM y muerte
vascular y hemorragia intracraneal. Se consideraron tanto terapias duales y
monoterapia, excluyendo el uso de anticoagulantes, estudios con menos de 90
participantes y seguimiento menor a 1 semana. Incluyeron 45 ECA con 173131
pacientes en el metanalisis en red, con ocho tratamientos antiplaquetarios, entre
ellos los que se encuentran las comparaciones de interés para este
posicionamiento.

La RSL de Naqvi y colaboradores (79) se trata de una revision elaborada por la
colaboracién Cochrane en el afio 2020, la cual incluy6 15 ECA con un total de 17091
participantes mayores de 18 afios con antecedente de ACV o AIT. El objetivo de la
revision fue determinar la efectividad y seguridad de iniciar dentro de las 72 horas
posteriores a un ACV isquémico o un AIT, multiples agentes antiagregantes
plaquetarios versus monoterapia para prevenir la recurrencia del evento con una
duracion de tratamiento no menor a 30 dias. Evaluaron diferentes agentes
antiagregantes administrados por via oral, siendo la combinacion ASA y clopidogrel
una de las mas evaluadas. Los desenlaces principales fueron la recurrencia del ACV
de cualquier tipo 0 muerte cardiovascular durante todo el seguimiento o al menos
durante los tres meses siguientes al inicio del tratamiento. Los desenlaces
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secundarios se consideraron con al menos 90 dias de seguimiento y consistieron
en un desenlace compuesto (ACV, IM y muerte cardiovascular) y sus componentes
individuales. También se tuvo en cuenta la hemorragia intra y extracraneal, y la
mortalidad por cualquier causa. Se excluyeron estudios con dosis de ASA menores
a 30 mg dia.

La RSL y metandlisis de Li y colaboradores (80) buscaba evaluar la efectividad y
seguridad de la terapia antiplaquetaria dual con inhibidores de P2Y12 (clopidogrel
o ticagrelor) mas ASA versus ASA en monoterapia en pacientes con ACV isquémico
o AIT de alto riesgo. Se incluyeron en el metanalisis 4 ensayos elegibles con 21493
participantes. Para su inclusion debian reportar al menos uno de los siguientes
desenlaces durante minimo 90 dias de seguimiento: mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular, recurrencia de ACV, hemorragia intra y extracraneal, AIT
e IM. También se tuvieron en cuenta el sangrado mayor de acuerdo con las
definiciones disponibles en la literatura y un desenlace compuesto de muerte
cardiovascular, IM y ACV. Estos desenlaces fueron extraidos para la comparacion
ticagrelor en terapia dual con ASA versus ASA, los cuales fueron proporcionados
por el ensayo clinico THALES (The Acute Stroke or Transient Ischemic Attack
Treated With Ticagrelor and ASA for Prevention of Stroke and Death) (83).

Enfermedad arterial periférica

Para esta condicion, dentro de la literatura evaluada, se incluyé una RSL tipo
umbrela publicada en el afio 2020 por Ambler y colaboradores (82). Inicialmente
seleccionan RSL con metaanalisis de ensayos clinicos que incluyeran pacientes con
enfermedad arterial periférica considerando todos los desenlaces posibles descritos
en la revision: de seguridad, efectividad y relacionados con las extremidades. Se
analizaron 33 desenlaces clinicos y 41 comparaciones de antiagregantes
plaguetarios en 72181 pacientes. Se consideraron un amplio numero de
combinaciones y terapias antiplaquetarias, e incluso anticoagulantes orales, sin
embargo, la informacién para los desenlaces de interés planteados en este
posicionamiento, sélo se derivd de las comparaciones estrictamente relacionadas
con los antiplaquetarios seleccionados.

4.2.3.1. Evaluacion de efectividad

A continuacion, se presenta la evaluacion de efectividad por desenlaces para cada
comparacion dentro de la condicidn clinica respectiva descritas en la Tabla 9. Se
informa la estimacion combinada del efecto, directa e indirecta y la derivada de la
red para el caso de los metanalisis en red, con la certeza de la evidencia segun la
metodologia GRADE (74). El desenlace revascularizacién urgente de vaso diana no
fue descrito dentro de la literatura evaluada, por tanto, no se presentan datos sobre
este. En el contexto de enfermedad arterial periférica, los desenlaces isquemia
critica aguda y necesidad de revascularizacion quirdrgica o percutanea, que a su
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vez hace parte del desenlace compuesto MALE (Major Adverse Limb Events) (84)
no se evaluaron pues inicialmente no fueron sometidos a votacion por los expertos
clinicos para establecer su relevancia, no obstante se realiz6 una evaluacion no
sistematica de la literatura arrojada en la busqueda inicial sin detectar adecuada
informacion sobre estos desenlaces siguiendo las comparaciones de interés.

Sindrome coronario agudo con intervencidon coronaria percutanea.

Las revisiones sistematicas seleccionadas para esta condicién clinica corresponden
a Navarese, 2020 (77) y Fei, 2020 (76), de esta ultima se obtuvieron las
estimaciones combinadas para el desenlace MACE.

Como se observa en la Tabla 10, se describe en primer lugar los desenlaces de
mortalidad. Solo ticagrelor mas ASA mostr6 diferencias estadisticamente
significativas en reduccién de la mortalidad cardiovascular y por todas las causas,
tanto para comparaciones directas como en la estimada por el metandlisis en red,

con una certeza baja de la evidencia por alto riesgo de sesgo e inconsistencia.

Tabla 10. Desenlaces de mortalidad para sindrome coronario agudo con ICP

Estimacién directa Estimacioén indirecta Estimacién de la red

Desenlace muerte cardiovascular

Prasugrel + ASA vs.
Clopidogrel + ASA

Ticagrelor + ASA vs.
Clopidogrel + ASA

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor + ASA

HR 0.92 (IC 95% 0.81—
1.04)

-1:[0]@)

Baja 3¢

HR 0.80 (IC 95% 0.71—
0.92)

®a00

Baja ab

HR 0.98 (IC 95% 0.72—
1.33)

elell@)

Moderado a

Desenlace muerte por cualquier causa

Prasugrel + ASA vs.
Clopidogrel + ASA

Ticagrelor + ASA vs.
Clopidogrel + ASA

HR 0.96 (IC 95% 0.86—
1.07)

o000

Moderada a

HR 0.80 (IC 95% 0.71~
0.90)

No reportada

ea00

Baja ac

No reportada

®e00

Baja ac

No reportada

000
Baja ab

No reportada
000

Baja ab

No reportada
1:10]@)
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HR 0.87 (IC 95% 0.73 —
1.04)

2110]@)

Baja

HR 0.84 (IC 95% 0.72-
0.98)

®e00

Baja

HR 1.04 (IC 95% 0.85 -
1.27)

0000

Moderado

HR 0.92 (IC 95% 0.84—
1.02)

o000

Moderada

HR 0.83 (IC 95% 0.75-
0.92)

Navarese,
2020 (77)

Navarese,
2020 (77)

Navarese,
2020 (77)

Navarese,
2020 (77)

Navarese,
2020 (77)
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1:lele) ®d00

Baja ac Baja

Baja ab

HR 0.88 (IC 95% 0.68—
1.15)

1:lele)

Baja ac

HR 1.12 (IC 95% 0.98—
1.28)

®d0O0

Baja

Navarese,
2020 (77)

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor + ASA

No reportada
000
Baja ac

Alto riesgo de sesgo
Inconsistencia
Evidencia indirecta
Imprecision

eooTo

En comparacion con clopidogrel mas ASA, prasugrel mas ASA redujo el riesgo de
IM a diferencia de ticagrelor mas ASA, y las diferencias entre ambos farmacos
comparados cabeza-cabeza y a través de red del metandlisis, no fueron
estadisticamente significativas. De hecho, en todos los desenlaces de efectividad
derivados de evidencia directa para la comparacion prasugrel mas ASA vs ticagrelor
mas ASA, no arrojaron diferencias significativas, tal y como se observa en la Tabla
11.

Tabla 11. Desenlaces criticos para sindrome coronario agudo con ICP

Comparacion Estimacién directa _Est_lmamon Edilivselsn € Estudio
indirecta lared

Desenlace infarto del miocardio

HR 0.84 (IC 95%

HR 0.81 (IC 95%

Prasugrel + ASA vs. 0.72-0.98) No reportada 0.67-0.98) Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA 0000 e600 0900 (77)
Moderada a Baja ab Moderada
HR 0.93 (IC 95% No reportada HR 0.97 (IC 95%
Ticagrelor + ASA vs. 0.67-1.30) 0.71-1.22) Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA 000 S0 ®e00 (77)
. Baja ab .
Baja ab Baja
HR 0.80 (IC 95% No reportada HR 0.83 (IC 95%
Prasugrel + ASA vs 0.42-1.51) 0.64-1.07) Navarese, 2020
Ticagrelor + ASA @600 ®e00 @000 (77)
X Baja ac
Baja ab Baja
Desenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico
HR 0.90 (IC 95% No reportada HR 0.92 (IC 95%
Prasugrel + ASA vs. 0.71-1 13)( ’ P 0.74-1 153) ’ Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA e e T (77)
le]@) Baja ac :1[0)@)
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Moderada a

HR 1.15 (IC 95%

No reportada

Baja

HR 1.12 (IC 95%

Ticagrelor + ASA vs, 0.91-1.46) 0.90-1.40) Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA @600 ®e00 ©300 (77)

Baja ab Baja ad Baja

HR 0.97 (IC 95% No reportada HR 0.82 (IC 95%
Prasugrel + ASA vs 0.56-1.69) 0.62-1.10) Navarese, 2020
Ticagrelor + ASA 2000 ®e00 ®e00 (77)

Baja ab Baja ab Baja

Desenlace MACE

No reportada

No reportada

OR 0.80 (IC 95%

Prasugrel + ASA vs. 0.69-0.94) .
Clopidogrel + ASA ~ ©®00 SE0 ®000 Fei, 2020 (76)
Baja e Baja e _
Muy baja ¢

No reportada

No reportada

OR 0.89 (IC 95%

Ticagrelor + ASA vs. 0.75-1.05) _
Clopidogrel + ASA ~ ©800 ®000 BO00 Fei, 2020 (76)
Bajae Muy baja e W

No reportada

No reportada

OR0.91 (IC 95%

Prasugrel + ASA vs 0.75-1.10 .
Ticagrelor + ASA 8000 ®000 6000 Fei, 2020 (76)
Baja e Baja e .
Muy baja ¢

Inconsistencia

Imprecision

P20 TO

Evidencia indirecta

Alto riesgo de sesgo

No se reportan las comparaciones directas e indirectas de este metandlisis en red. Al juzgar los ensayos clinicos de forma

individual se observa amplia heterogeneidad en la definicion del desenlace, las poblaciones descritas, riesgo de sesgo alto e

imprecision.

El desenlace MACE present6 una amplia variabilidad en su definicion dentro de los
ensayos clinicos. Solo Fei y colaboradores (76) describen este desenlace a partir
de la estimacion derivada del metanalisis en red, observandose un resultado
significativo a favor de prasugrel mas ASA comparado con clopidogrel mas ASA.

Por otro lado, no informan los resultados de las comparaciones directas e indirectas,
pero advierten una heterogeneidad significativa en el metandlisis de comparaciones
directas para ticagrelor mas ASA vs clopidogrel mas ASA (12 = 53%, p = 0.0001). Al
explorar los ensayos clinicos que conforman este desenlace, se decidi6é evaluar el
estudio PLATO (85) por su tamafio de muestra (n=18624), bajo riesgo de sesgo y
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homogeneidad de la poblacion. Segun este ensayo clinico, este MACE fue
significativamente menos frecuente en el grupo de ticagrelor mas ASA comparado
con clopidogrel mas ASA (HR 0.84, IC 95% 0.77-0.92; p<0.001; certeza moderada),
influido principalmente por la reduccién en mortalidad cardiovascular por parte de
las combinacion ticagrelor mas ASA.

Tabla 12. Desenlace trombosis definitiva o probable del stent

Comparacion Estimacién directa Est!macmn SUIEEEn 2 Estudio
indirecta lared

Desenlace trombosis definitiva o probable del stent

HR 0.48 (IC 95% HR 0.50 (IC 95%

No reportada

Prasugrel + ASA vs. 0.37-0.63) 0.38-0.64) Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA @00 ®e00 ©600 (77)
Baja ab )
Moderada a Baja

HR 0.74 (IC 95% HR 0.72 (IC 95%

No reportada

Ticagrelor + ASA vs. 0.59-0.94) 0.58-0.90) Navarese, 2020
Clopidogrel + ASA 2000 200 ®e00 (77)
Baja ab )
Moderada a Baja

HR 0.77 (IC 95% HR 0.68 (IC 95%

No reportada

Prasugrel + ASA vs 0.43-1.38) 0.50-0.93) Navarese, 2020
Ticagrelor + ASA ®000 OO @800 (77)
. Baja ab .
Baja ad Baja

Alto riesgo de sesgo
Inconsistencia
Evidencia indirecta
Imprecision

Qoo

Segun la evidencia presentada en la Tabla 12, la reduccion del riesgo de trombosis
definitiva o probable del stent fue significativa tanto para la terapia dual con
prasugrel como ticagrelor en comparacion con clopidogrel mas ASA, siendo mayor
a favor de la terapia dual con prasugrel. Al analizar la evidencia proporcionada por
el metandlisis en red, prasugrel mas ASA fue superior a ticagrelor mas ASA para
este desenlace.

Sindrome coronario agudo sin revascularizacion

De acuerdo con la busqueda realizada, la evidencia encontrada para este grupo
clinico es escasa. Dentro de los ensayos clinicos y las RSL, la distincién de los
desenlaces condicionada al manejo clinico o intervencionista no es clara. En la
Tabla 13, se describen los desenlaces derivados de dos ensayos clinicos incluidos
en la RSL de Navarese y colaboradores (77). El primero de ellos es el estudio de
Roe y colaboradores (TRILOGY ACS) (86), en el cual se comparé prasugrel versus
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clopidogrel, ambos en combinacion con ASA, en una muestra de 9326 pacientes
con SCA y con indicacién de manejo médico como estrategia final de tratamiento
los cuales fueron seguidos durante 30 meses. En segundo lugar, se cita el estudio
de Walletin y colaboradores (PLATO) (85) que compara terapia dual con ticagrelor
versus terapia dual con clopidogrel, donde se informan los desenlaces MACE y
sangrado mayor para el subgrupo de paciente con SCA manejados medicamente
durante el desarrollo del ensayo clinico.

Tabla 13. Desenlaces criticos para sindrome coronario sin revascularizacion.

Estimacioén directa Certeza de la evidencia

Desenlace MACE

Prasugrel + ASA vs. 0 OO0 Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + ASA R 0.96(IC95%086-1.07) ACS (86)

Ticagrelor + ASA vs. 0 ) o000 Wallentin, 20009.
Clopidogrel + ASA AROEL o S Lisd o) | oy PLATO (85)

Desenlace muerte cardiovascular

Prasugrel + ASA vs. 0 i 0000 Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + ASA AR OB (IS Eebo U0 - 1./02) Moderada a ACS (86)

Desenlace muerte por cualquier causa

Prasugrel + ASA vs. 0 i 000 Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + AsA ~ HR0.94(C95%082-1.08) ' . ACS (86)

Desenlace infarto del miocardio

Prasugrel + ASA vs. 0 ) OO0D Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + ASA  HR0.96(IC95%083-1.11) ACS (86)

Desenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorréagico

Prasugrel + ASA vs. 0 ) O] Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + ASA AR CERQE GevatlEs - .26 Moderada a ACS (86)

a. Imprecisién
b. Evidencia indirecta

La terapia dual con prasugrel comparada con clopidogrel, no demostro diferencias
significativas en ninguno de los desenlaces reportados por el estudio TRILOGY (86)
en pacientes con sindrome coronario en opcién de manejo meédico no invasivo. No
se encontré evidencia que comparara directa o indirectamente la terapia dual de
prasugrel versus dual con ticagrelor en este grupo de pacientes.
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Cirugia de revascularizacién miocardica

En este escenario se encontr6 variabilidad importante en la definicion de los
desenlaces MACE y sangrado mayor. Adicionalmente las poblaciones fueron
heterogéneas y parte de la evidencia se derivd de subgrupos de ensayos clinicos
en pacientes con SCA. Como se describe en la Tabla 14, la terapia dual con
clopidogrel aumenta significativamente el riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares mayores (MACE) comparado con prasugrel vy ticagrelor
combinados con ASA, sin embargo, con una baja certeza en la evidencia. Por otro

lado, se mantiene la superioridad de ticagrelor mas ASA en este contexto.

Tabla 14. Desenlaces criticos para pacientes con cirugia de revascularizacién
miocardica

Estimacién directa :Ensdti'g?tc;n Estimacién de la red

Desenlace MACE

Clopidogrel + ASA
vs Prasugrel + ASA

Clopidogrel + ASA
vs Ticagrelor + ASA

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor+ ASA

OR 1.80 (IC 95%
0.97-3.36)

©000
Baja b

OR 1.39 (IC 95%

1.02-1.89)

000
Baja b

Desenlace muerte por cualquier causa

Clopidogrel + ASA
vs Prasugrel + ASA

Clopidogrel + ASA
vs Ticagrelor + ASA

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor+ ASA

OR 401 (IC 95%
1.30-12.34)

®000
Muy baja a

OR 2.03 (IC 95%
1.29-3.21)

000
Baja b

OR 1.99 (IC 95%
0.67-5.90)

000
Baja b

OR 0.79 (IC 95%
0.39 — 1.57)

ee00

Baja a

OR 1.36 (IC 95%
0.34 — 5.29)

000
Baja b

OR 0.49 (IC 95%
0.14 — 1.63)

OR 1.80 (IC 95%
0.97-3.36)

©e00
Baja b

OR 142 (IC 95%
1.06-1.91)

000
Muy baja

OR 0.79 (IC 95% 0.39

- 1.57)
®000

Baja

OR 4.01 (IC 95%
1.30-12.34)

®O00
Muy baja

OR 1.96 (IC 95% 1.27

- 3.06)
000

Baja

OR 0.49 (IC 95% 0.14
—1.63) 8800

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)
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00 Bajaa

Baja a

a. Porriesgo de sesgo e imprecision y evidencia indirecta
b. Por alto riesgo de sesgo e imprecision.

Ataque cerebrovascular o ataque isquémico transitorio no cardioembadlico.

Para enfermedad cerebrovascular se considero la revision de Naqvi, 2020 (79), por
considerarse una revision actual y con mejor calidad metodoldgica, ademas abarca
el mayor nimero de comparaciones de interés para esta condicion clinica. En
segundo lugar Li, 2021 (80), aporta informacién para la comparacion ticagrelor en
terapia dual con ASA versus ASA en monoterapia, basada en el ensayo clinico
THALES (Johnston,2019) (83). Los datos para el uso de ticagrelor en monoterapia
para ACV se derivo del ensayo clinico SOCRATES (Johnston, 2016) (87). Para la
comparacion clopidogrel vs ASA, en monoterapia, se utilizaron los datos aportados
por Xiang, 2019 (81), derivados a su vez del subgrupo de enfermedad
cerebrovascular del ensayo clinico CAPRIE 1996 (88).

Los desenlaces fueron medidos a partir de 3 meses de seguimiento y maximo hasta
12 meses, con un tiempo minimo de tratamiento de 30 dias. Dentro de las revisiones
sistematicas consideran un desenlace compuesto, el cual contiene lo mismos
elementos del denominado MACE, agrupando los eventos de mortalidad
cardiovascular, infarto del miocardio y ataque cerebrovascular presentados durante
el tiempo de seguimiento.

Tabla 15. Desenlaces de mortalidad para ataque cerebrovascular

Desenlace de muerte cardiovascular

Clopidogrel + ASA vs RR 1.37 (IC 95% 0.63- 0O .
ASA 2.98) Bajaa NEE, 200 ()
Clopidogrel + ASA vs

clopidogrel

Ticagrelor + ASA vs ASA - - -

OR 0.92 (IC 95% 0.79- ©®®®0O

Clopidogrel vs ASA 1.07) Moderado b

Xiang, 2019 (81)

HR 1.18 (IC 95% 0.75—- ©®&0O

Ticagrelor vs ASA 1.85) Moderado b

Johnston, 2016 (87)
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Desenlace de muerte cardiovascular
Desenlace de muerte por cualquier causa

. 0 - 800
Clopidogrel + ASA vs RR 1.28 (IC 95% 0.73 Nagqvi, 2020 (79)

ASA 2.23) Bajaa
Clopidogrel + ASA vs } -
clopidogrel
. RR 1.33 (IC 95% 0.81- ©®®O Li, 2021 (80)- Johnston,
Ticagrelor + ASA vs ASA 2.18) Moderado b 2019 (89)

OR 0.98 (IC 95% 0.87- ©®®0O

1.10) . Xiang, 2019 (81)

Clopidogrel vs ASA

HR 1.18 (IC 95% 0.83— ©®®&O

1.67) N, Johnston, 2016 (87)

Ticagrelor vs ASA

a. Alto riesgo de sesgo — muy serio
b. Evidencia indirecta

Segun la Tabla 15, no se demuestran diferencias significativas para los desenlaces
de mortalidad en las comparaciones seleccionadas para esta condicion clinica. Se
observa beneficio del uso de terapia dual con clopidogrel o ticagrelor mantenida por
3 meses en la reduccion de recurrencia de ataque cerebrovascular comparada con
ASA en monoterapia. De igual manera ticagrelor en monoterapia reduce
significativamente el riesgo de este desenlace, como se refiere Tabla 16. La
monoterapia con clopidogrel se relacion6 con reduccion del riesgo de infarto de
miocardio y MACE.

Tabla 16. Desenlaces criticos para ataque cerebrovascular (ACV)

Desenlace de infarto agudo de miocardio

Clopidogrel + ASA vs RR 1.45 (IC 95% 0.62- ©®80O

ASA 3-39) Moderado a NaC]VI, 2020 (79)

Clopidogrel + ASA vs
clopidogrel

Ticagrelor + ASA vs ASA - - -
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OR 0.81 (IC 95% 0.70- ©®®0

Clopidogrel vs ASA 0.95) Moderado c

HR 1.20 (IC 95% 0.67— ©®®0O

Ticagrelor vs ASA 2.14) Moderado ¢

Xiang, 2019 (81)

Johnston, 2016 (87)

Desenlace de ataque cerebrovascular isquémico o hemorréagico (recurrencia)

Clopidogrel + ASA vs RR 0.72 (IC 95% 0.63- ©®®O

ASA 0.82) Moderado a
Clopidogrel + ASA vs RR 0.85 (IC 95% 0.37- ©®&O
clopidogrel 1.97) Moderado d
9 - 0800
Ticagrelor + ASA vs ASA R O (e 28t Uy
0.95) Moderado ¢

OR 0.93 (IC 95% 0.82- ©®®&0O

Clopidogrel vs ASA 1.05) Moderado ¢

HR 0.86 (IC 95% 0.75— ©®&0

Ticagrelor vs ASA 0.99) Moderado ¢

Desenlace compuesto: IM, ACV o muerte cardiovascular

Clopidogrel + ASA vs RR 0.72 (IC 95% 0.64- ©®&O

ASA 0.82) Moderado ¢
Clopidogrel + ASA vs RR 0.81 (IC 95% 0.41- ©®®O
clopidogrel 1.59) Moderado a
Ticagrelor + ASA vs ASA - -

OR 0.91 (IC 95% 0.83- ©®®0

Clopidogrel vs ASA 0.99) Moderado ¢

HR 0.89 (IC 95% 0.78— ©®80

Ticagrelor vs ASA 1.01) Moderado ¢

Alto riesgo de sesgo
Inconsistencia
Evidencia indirecta
Imprecision

coop

Enfermedad arterial periférica

Naqvi, 2020 (79)

Naqvi, 2020 (79)

Li, 2021 (80)- Johnston,
2019 (89)

Xiang, 2019 (81)

Johnston, 2016 (87)

Naqvi, 2020 (79)

Naqgvi, 2020 (79)

Xiang, 2019 (81)

Johnston, 2016 (87)
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Finalmente, en enfermedad arterial periférica se incluye la revision sistematica de
Ambler, 2020 (82). Parte de la evidencia utilizada en esta RSL deriva del estudio
CAPRIE (88), para la comparacion clopidogrel versus ASA con los datos del
subgrupo de enfermedad arterial periférica.

Entre los desenlaces de mortalidad no se encontraron diferencia entre las
comparaciones de terapia dual y monoterapia, descritos en la Tabla 17.

Tabla 17. Desenlaces de mortalidad para enfermedad arterial periférica

evidencia

Desenlace de muerte cardiovascular

Clopidogrel + ASA vs RR 0.93 (IC 95% ©800

ASA (0.69-1.25) I Ambler, 2020 (82)

RR 0.78 (IC 95% 0.60- ©®®0O

Clopidogrel vs ASA 1.02) Moderado ¢

Ambler, 2020 (82)

Desenlace de muerte por cualquier causa

Clopidogrel + ASA vs RR 1.34(IC 95% 0.74- ©®00 Ambler, 2020 (82)
ASA 2.44) Bajab

Clopidogrel vs ASA - = -

a. Alto riesgo de sesgo y evidencia indirecta
b. Alto riesgo de sesgo e imprecision
c. Evidencia indirecta

No se reportaron eventos MALE (Major Adverse Limb Events), desenlace
compuesto sugerido durante el ultimo panel de expertos clinicos, que agrupa
amputacion mayor y reintervencién quirargica o por angioplastia (84). Sélo se
reporté amputacion mayor, entendida como amputacion de una extremidad inferior
por encima del tobillo, para el cual no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas segun la modalidad de tratamiento ni en reduccién de riesgo de ataque
cerebrovascular. Adicionalmente en la Tabla 18, se indica que, para infarto de
miocardio, clopidogrel en monoterapia como en combinaciéon con ASA reduce
significativamente el riesgo de este evento en pacientes con enfermedad arterial
periférica, siendo este el Unico beneficio observado en este grupo.

Tabla 18. Desenlaces criticos para enfermedad arterial periférica

evidencia

Desenlace de infarto de miocardio
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Clopidogrel + ASA vs RR 0.64 (IC 95% 0.46- ©®®00O Ambler, 2020 (82)
ASA 0.89) Baja b
RR 0.62 (IC 95% 0.43- ©®80 Ambler, 2020 (82)

Clopidogrel vs ASA 0.88) Moderado ¢

Desenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico

Clopidogrel + ASA vs RR 0.90 (IC 95% 0.60- @00 Ambler, 2020 (82)
ASA 1.35) Baja a
RR 0.95 (IC 95% 0.68- ©®®®0 Ambler, 2020 (82)

Clopidogrel vs ASA 1.31) Moderado©

Desenlace de amputacion

Clopidogrel + ASA vs RR 0.69 (IC 95% 0.47- ®®00 Ambler, 2020 (82)
ASA 1) Baja a
RR 1.11 (IC 95% (0.75- @®®O Ambler, 2020 (82)

Clopidogrel vs ASA 1.64) I

a. Alto riesgo de sesgo y evidencia indirecta
b. Alto riesgo de sesgo e imprecision
c. Evidencia indirecta

4.2.3.2. Evaluacién de seguridad

A continuacién, se presentan los resultados relacionados con la seguridad en el uso
de las diferentes opciones terapéuticas en cada una de las condiciones clinicas.

Como se mencion6é anteriormente, en el grupo de sindrome coronario, se
seleccionaron tres RSL principales: dos que contienen a la poblacion con SCA (con
o sin elevacion del segmento ST), candidatos o intervenidos de forma percutanea
(Navarese, 2020 y Fei, 2020) (76,77), y una donde la poblacion abarcada son
pacientes con SCA o enfermedad coronaria llevados a cirugia de revascularizacion
miocardica (Gupta, 2020) (75).

Para sindrome coronario agudo, en la evaluacién de seguridad se estimé como
desenlace critico el sangrado mayor. De acuerdo con los hallazgos, se encontraron
diversas definiciones estandarizadas del mismo (90), las cuales pueden consultarse
en Tabla 19 a continuacion

Tabla 19. Definiciones de sangrado mayor

Criterios de sangrado L
Definicion
mayor (90)

TIMI- (The  Thrombolysis In- . Npo relacionado con CABG:
Myocardial Infarction)
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Sangrado intracraneal o sangrado clinicamente significativo
acompafiado de disminucién de hemoglobina = 5 g/dl o a una
disminucién absoluta del hematocrito de 215%. Sangrado mortal
(que provoca directamente la muerte en un plazo de 7 dias)

- Relacionado con CABG:

Sangrado fatal que provoca directamente la muerte. Sangrado
intracraneal perioperatorio. Reintervencion tras el cierre de la
incision de esternotomia con el fin de controlar la hemorragia.
Transfusion de 25 unidades de glébulos rojos o de sangre total
en un periodo de 48 horas. Drenaje por tubo térax >2 L en un
periodo de 24 horas.

- Tipo 3a: Hemorragia manifiesta mas descenso de
hemoglobina de 3 a 5 g/dl. Cualquier transfusién con
hemorragia manifiesta

- Tipo 3b: Hemorragia manifiesta mas descenso de
hemoglobina =5 g/dl, taponamiento cardiaco, hemorragia
gue requiera intervencién quirdrgica para su control,
hemorragia que requiere agentes vasoactivos intravenosos

- Tipo 3c: Hemorragia intracraneal, subcategorias confirmadas
por autopsia o0 imagen o puncion lumbar, hemorragia

; ; intraocular que compromete la vision.
BARC (Bleeding Academic _  Tjpo 4: Hemorragia relacionada con CABG, hemorragia
Research Consortium) intracraneal perioperatoria dentro de las 48 h, reintervencion
tras el cierre de la esternotomia con el fin de controlar la
hemorragia, transfusion de = 5 unidades de sangre total o
concentrado de hematies en un periodo de 48 h, drenaje por
tubo de térax superior o igual a 2 L en un periodo de 24 h

- Tipo 5: Hemorragia mortal

- Tipo 5a: Probable hemorragia mortal; sin confirmaciéon por
autopsia o por imagen, pero clinicamente sospechosa

- Tipo 5b: Hemorragia mortal definitiva; hemorragia manifiesta
o confirmacion por autopsia o imagen.

- Sangrado mayor que amenaza la vida:

Sangrado fatal, hemorragia intracraneal, @ hemorragia
intrapericardica con taponamiento cardiaco, shock hipovolémico
o hipotensién grave debido a la hemorragia y que requiere

PLATO vasopresores o cirugia, disminucién de hemoglobina 25 g/dI, o la
necesidad de transfusién de al menos 4 unidades de sangre total
o concentrado de glébulos rojos

- Otros tipos de sangrado mayor:



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencién de eventos trombdéticos
después de la colocacion de stent coronarios

GUSTO (Global Utilization Of
Streptokinase And Tpa For
Occluded Arteries)

CURE (The Clopidogrel In
Unstable Angina To Prevent
Recurrent Events)

Discapacidad significativa (por ejemplo, intraocular con pérdida
de visidn permanente), descenso asociado de la hemoglobina de
3 a 5 g/dl, requerimiento de transfusion de 2 a 3 unidades de
sangre total o de glébulos rojos

Hemorragia intracerebral o hemorragia que provoca un
compromiso hemodindmico importante que requiere tratamiento

- Sangrado que amenace la vida (mortal, intracraneal, que
requiera una intervencion quirdrgica, que provoque una
hipotensién importante o que requiera el uso de agentes
inotrépicos intravenosos) Disminucion de la hemoglobina =25
g/dl o que requiera 24 unidades de sangre.

- Otros sangrados importantes: Hemorragia intraocular,
transfusion de 2 a 3 unidades de sangre

Siglas: CABG, Cirugia de revascularizacion coronaria (Coronary Artery Bypass Grafting).

Fuente: Elaboracion propia. Basado en el informe de consenso del Bleeding Academic Research

Consortium (90)

Sindrome coronario agudo con intervencién coronaria percutanea.

Segun la evidencia reportada en la Tabla 20, la terapia dual con prasugrel
comparado con clopidogrel aument6 significativamente el riesgo de sangrado mayor
entre pacientes con SCA manejados con ICP. No se observan diferencias con
ticagrelor comparado con clopidogrel o prasugrel, todos en combinacion con ASA.

Tabla 20. Desenlace de sangrado mayor para sindrome coronario agudo con ICP

Estimacion Estimacion Estimacion de

Comparacion

directa

indirecta lared Estudio

Desenlace sangrado mayor

HR 1.29 (IC 95%

Prasugrel + ASA 1 06-1.56)
vs. Clopidogrel +
ASA el

Moderado a

HR 1.26 (IC
No reportada 95% 1.01-

1.56) Navarese, 2020
©000 : 77)
Baja ad 8000

Moderado
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HR 1.27 (IC
HR 1.38 (IC 95%
Ticagrelor + ASA 0-97-1.98)( ° No reportada 95% 1.04 - \ 2020
vs. Clopidogrel + 60 2000 1.55) (7a7\;arese,
ASA Moderado a Baja ad BHEO
Moderado
HR 0.99 (IC
HR 0.97 (IC 95%
Prasugrel + ASA 0_79_1_19() " No reportada 95% 0.79— \ 2020
vs Ticagrelor + ®600 1.24) (72;\;arese,
ASA [0]@) 500

’ Baja ad
Baja b .
Baja

a. Riesgo de sesgo
b. Riesgo de sesgo e imprecision
c. Evidencia indirecta

Sindrome coronario agudo sin revascularizacion

Al igual que en el grupo clinico manejado invasivamente, no se detectaron
diferencias en el riesgo de sangrado mayor para ticagrelor o prasugrel en terapia
dual con ASA comparado con clopidogrel mas ASA, como se refiere a continuacion
en la Tabla 21. No se encontrd evidencia disponible que compara directamente la
terapia dual prasugrel y ticagrelor para este desenlace.

Tabla 21. Desenlace de sangrado mayor para sindrome coronario sin
revascularizacion

Desenlace sangrado mayor

HR 1.23 (IC 95% 0.84 -

Prasugrel + ASA vs. 1g1) COO0 Roe, 2012. TRILOGY
Clopidogrel + ASA Alta ACS (86)

HR 1.17 (IC 95% 0.98 -
Ticagrelor + ASA vs. 1 39) ( S O@) Wallentin, 2009.

Clopidogrel + ASA Baja a PLATO (85)

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor + ASA

a. Evidencia indirecta

Cirugia de revascularizacion miocardica
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De acuerdo con lo consignado en la Tabla 22, prasugrel en combinacion con ASA
aumento significativamente el riesgo de sangrado mayor comparado con ticagrelor
mas ASA, sin embargo este resultado se deriva sélo de comparaciones indirectas
descritas en la red de Gupta y colaboradores (75) y con baja certeza en la evidencia.
Al compararse de forma directa con clopidogrel en terapia dual con ASA, la terapia
dual con prasugrel persiste relacionado con el aumento de riesgo de sangrado
mayor en poblacion revascularizada.

Tabla 22. Desenlace de sangrado mayor para cirugia de revascularizacion
miocérdica

Estimacion directa :Ensdti'ngéon Estimacioén de la red

Desenlace sangrado mayor

OR 0.29 (IC 95% OR 0.29 (IC 95%

Clopidogrel + ASA
vs Prasugrel + ASA

Clopidogrel + ASA
vs Ticagrelor + ASA

Prasugrel + ASA vs
Ticagrelor+ ASA

0.12-0.66
-1:[0]@)

Baja a
OR 0.90 (IC 95%

0.68-1.19)
®000

Baja a

OR 0.66 (IC 95%
0.14 -3.02)

®a00

Baja a

OR 3.07 (IC 95%
1.29 - 7.32)

ee00

0.12-0.66
2110]@)

Baja a

OR 0.89 (IC 95% 0.68
-1.17)

110/@)

Baja a

OR 3.07 (IC 95% 1.29
-7.32)

®e00

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Gupta, 2020 (75)

Baja b Baja b

a. Por riesgo de sesgo e imprecision
b. Por alto riesgo de sesgo e imprecision, sélo comparacion indirecta.

Ataque cerebrovascular o ataque isquémico transitorio no cardioembdlico.

En el contexto de enfermedad cerebrovascular, las terapias duales, como se
evidencia en la Tabla 23, se encuentran relacionadas con un aumento del riesgo de
sangrado mayor, hemorragia extra e intracraneal, siendo estadisticamente
significativo para la combinacion ticagrelor mas ASA. Por su parte, clopidogrel en
terapia dual con ASA aumenté hasta 4 veces el riesgo de sangrado comparado con
ASA en monoterapia, sin embargo este desenlace es bastante impreciso y se
observa un riesgo de sesgo alto por fallas en el ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion en los ensayos clinicos que lo conforman. En monoterapia, Xiang y
colaboradores (81) reportan la superioridad de clopidogrel frente a ASA en
disminucién de riesgo de sangrado gastrointestinal.
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Tabla 23. Desenlaces de sangrado para ataque cerebrovascular

Desenlace sangrado mayor

Clopidogrel + ASA vs ASA

Clopidogrel + ASA vs
clopidogrel

Ticagrelor + ASA vs ASA

Clopidogrel vs ASA

Ticagrelor vs ASA

RR 1.28 (IC 95% 0.57-
2.86)

RR 3.25 (IC 95% 1.66-
6.39)

HR 0.83 (IC 95% 0.52—
1.34)

Desenlace hemorragia intracraneal

Clopidogrel + ASA vs ASA

Clopidogrel + ASA vs
clopidogrel

Ticagrelor + ASA vs ASA

Clopidogrel vs ASA

Ticagrelor vs ASA

RR 1.28 (IC 95% 0.57-
2.86)

RR 3.32 (IC 95% 1.33-
8.25)

OR 0.72 (IC 95% 0.46-
1.12)

HR 0.68 (IC 95% 0.33-
1.41)

2110]@)

Baja ac

8000
Baja cd

a0
Moderado d

2110]@)

Baja ac

a0
Moderado d

0000

Moderado c

0600
Moderado d

Desenlace hemorragia gastrointestinal o extracraneal*

Clopidogrel + ASA vs ASA

Clopidogrel + ASA vs
clopidogrel

Ticagrelor + ASA vs ASA

RR 4.81 (IC 95% 2.19 -
10.57)

RR 3.67 (IC 95% 0.41-
32.62)

®a00

Baja ad

2000
Baja d

Naqgvi, 2020 (79)

Li, 2021 (80)- Johnston,
2019 (89)

Johnston, 2016 (14)

Naqvi, 2020 (79)

Li, 2021 (80)- Johnston,
2019 (89)

Xiang, 2019 (81)

Johnston, 2016 (14)

Naqgvi, 2020 (79)

Naqgvi, 2020 (79)
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Comparacion Estimacion directa Certeza de la evidencia Estudio

OR 0.74 (IC 95% 0.61- ®®0O

Clopidogrel vs ASA 0.90) Baja c

Xiang, 2019 (81)

HR 0.84 (IC 95% 0.35—- ®®®0O

Ticagrelor vs ASA 2.03) Moderado ¢

Johnston, 2016 (14)

Alto riesgo de sesgo
Inconsistencia
Evidencia indirecta
Imprecision

eoop

Enfermedad arterial periférica

Finalmente, en pacientes con enfermedad arterial periférica, la terapia dual con
clopidogrel aumentd el riesgo de sangrado mayor comparado con ASA en
monoterapia. Al compararse de forma individual, dicha diferencia no fue
estadisticamente significativa, tal y como se expresa en la Tabla 24.

Tabla 24. Desenlace de sangrado mayor para enfermedad arterial periférica

Desenlace sangrado mayor

Clopidogrel + ASA vs RR 1.39 (IC 95% 1.01- ©®&O

ASA 1.90) Voderado a Ambler, 2020 (82)

RR 0.89 (IC 95% 0.70- ©®&O

Clopidogrel vs ASA 1.12) Moderado b

Ambler, 2020 (82)

a. Alto riesgo de sesgo
b. Evidencia indirecta

4.2.3.3. Conclusiones

- En pacientes con sindrome coronario agudo intervenidos de forma
percutanea, la terapia dual con prasugrel o ticagrelor comparada con clopidogrel
demostré reduccién del riesgo de eventos isquémicos, con una disminucién
significativa de la mortalidad cardiovascular por parte de ticagrelor y de trombosis
definitiva y probable del stent con prasugrel. No hubo diferencias de efectividad
entre la terapia dual con prasugrel y ticagrelor al compararse directamente. En
cuanto a desenlaces de seguridad, prasugrel mas ASA se relacioné en mayor
medida con la frecuencia de eventos hemorragicos.

- La evidencia relacionada con pacientes con SCA en manejo médico no
invasivo es escasa. Dentro de lo reportado, la terapia dual con prasugrel o ticagrelor
no demostré superioridad frente a clopidogrel en ningan desenlace de efectividad y
no hubo diferencias en cuanto al riesgo de sangrado mayor.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | 75



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para I
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion de eventos trombaoticos
después de la colocacién de stent coronarios

- Solo la terapia dual con ticagrelor comparada con clopidogrel demostro
beneficios en desenlaces de efectividad para pacientes llevados a cirugia de
revascularizacion miocardica. La terapia dual con prasugrel se relacioné con mayor
riesgo de sangrado. La evidencia para esta condicion clinica es muy heterogénea
en cuanto a las poblaciones y definicion de los desenlaces, y proviene en su mayoria
de subgrupos de pacientes o analisis retrospectivos de ensayos clinicos con
grandes tamafios de muestra.

- En ataque cerebrovascular no cardioembolico, se observo beneficio en el uso
de terapia dual con clopidogrel o ticagrelor y monoterapia con ticagrelor versus ASA
en la reduccion de recurrencia de ACV. La monoterapia con clopidogrel se relacion6
con reduccion del riesgo de infarto de miocardio, MACE y hemorragia
gastrointestinal comparado con ASA. Las terapias duales, especialmente ticagrelor
mas ASA, se relacionaron con riesgo de sangrado mayor y hemorragia intracraneal.

- Clopidogrel en monoterapia y combinado con ASA, reducen el riesgo de
infarto del miocardio en pacientes con enfermedad arterial periférica. En términos
de seguridad, la terapia dual con clopidogrel aumenté el riesgo de sangrado mayor.

- Todos los resultados de la evaluacion de seguridad y efectividad fueron
presentados a los expertos clinicos durante el segundo panel.

5 Evaluacion econ6tmica

Para definir el alcance en las preguntas de evaluacion econémica, es necesario
analizar la evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, probabilidades de
ocurrencia de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia
natural de la condicién. Lo anterior, con el fin de tener en cuenta que muchas de las
limitaciones provenientes de la escasa o nula evidencia, asi como la calidad de la
misma, tiene como consecuencia que los ejercicios de modelamiento no puedan
llevarse a cabo de manera completa.

En el caso de este posicionamiento terapéutico, el alcance de la evaluacion
econdémica esta determinado por la evidencia disponible para algunas tecnologias
de interés que cuentan con registro sanitario. Para dos grupos terapéuticos hay dos
tecnologias, en el primer grupo de SCA corresponde a ticagrelor y en el segundo
grupo SCA con revascularizaciéon corresponde a clopidogrel, que, aunque cuentan
con registro sanitario, los hallazgos de efectividad y seguridad no reportaron
informacioén para que fueran empleados en los modelos de decision analitica.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

El problema de decision se plantea siguiendo la recomendacion del Manual para la
elaboracion de evaluaciones economicas en salud (91). Los componentes de la
pregunta fueron presentados, discutidos y refinados con los expertos clinicos
invitados a participar de este proceso. Para mas informacion al respecto, consultar
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el informe de participacion, en el que se detallan las reuniones, participantes y
objetivos de las mismas. El primer panel se realiz6 el dia 19 de julio 2021, el
segundo el 13 de septiembre 2021, el tercer panel el 12 de octubre 2021 y el cuarto
panel el 11 de noviembre de 2021.

Las preguntas de evaluacion econémica que se tienen para el posicionamiento
terapéutico se formulan a continuacion:

1 ¢Cual es la costo-efectividad de ASA + inhibidor P2Y12 en comparacion con
ASA, clopidogrel y ticagrelor para pacientes con Sindrome Coronario Agudo
(SCA) y pacientes con enfermedad coronaria estable sometidos a Intervencion
Coronaria Percutanea (ICP) en Colombia?

2 ¢Cudl es la costo-efectividad de ASA + inhibidor P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor)
en comparacion con ASA, clopidogrel y ticagrelor para pacientes con SCA con
cirugia de revascularizacion miocardica en Colombia?

3 ¢ Cual es la costo -efectividad de ASA + clopidogrel en comparacién con ASA'y
clopidogrel para pacientes con Ataque Cerebrovascular de origen Isquémico
(ACVI) sin fibrilacién auricular en Colombia?

4 ¢ Cudl es la costo-efectividad de ASA + clopidogrel en comparacion con ASA 'y
clopidogrel para pacientes con Enfermedad Arterial Periférica (EAP) en
Colombia?

5.1.1.1 Poblacién objetivo

Para el posicionamiento terapéutico de antiagregantes plaquetarios la poblacion
objeto de estudio esta clasificada teniendo en cuenta el tipo de prevenciéon. En
primer lugar, se tiene la prevencion primaria conformado por adultos mayores de 40
afos sin enfermedad cardiovascular manifiesta, pero con riesgo cardiovascular
basal bajo, moderado o alto definido por las calculadoras de riesgo a 10 afios o con
presencia de los siguientes factores de riesgo: hipertension arterial, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad e historia familiar de muerte prematura por ACVI.

En segundo lugar, se encuentra la prevencion secundaria que comprende a la
poblacion adulta con edad igual o mayor de 18 afios con SCA (infarto del miocardio
0 angina inestable), angina estable, enfermedad coronaria estable (sindrome
coronario crénico), candidatos o sometidos a ICP con o sin implante de stent o
cirugia de revascularizacion miocardica (puentes coronarios) y enfermedad
cerebrovascular de origen isquémico o enfermedad arterial periférica (Tabla 25).

Tabla 25. Poblacion indicada de acuerdo con cada agrupacion terapéutica

Poblacién Especificaciones L'”ea? de
tratamiento

Adultos mayores de 40 afnos
sin enfermedad
cardiovascular

Nivel de riesgo cardiovascular basal Prevencion
bajo, moderado o alto. primaria
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SCA (infarto del miocardio o angina

inestable), angina estable, enfermedad

coronaria estable (sindrome coronario
Adultos con edad igual o crénico) con intervencion coronaria
mayor de 18 afilos con percutanea

antecedente de enfermedad SCA con cirugia de revascularizacion Prevencpn
cardiovascular miocardica secliidalid
arterioscleroética Ataque cerebrovascular de origen

isquémico 0 accidente isquémico

transitorio

Enfermedad arterial periférica

Fuente: elaboracién propia.

5.1.1.2 Alternativas de evaluacion

Las alternativas de evaluacién se definen de acuerdo con el tipo de prevencion, es
decir, si es primaria o secundaria. En este posicionamiento se excluye el uso de
antiagregantes plaquetarios en prevencion primaria de eventos cardiovasculares ya
que en este contexto sélo se utiliza un farmaco, el &cido acetilsalicilico (ASA). El
uso de este medicamento aun se encuentra en discusion por las diferentes
sociedades cientificas con base en la evidencia acumulada durante los ultimos
afos. Metaanalisis publicados indican que el ASA redujo significativamente el infarto
de miocardio (IM) y los eventos cardiovasculares adversos mayores sin un impacto
en el ataque cerebrovascular y la muerte por eventos cardiovasculares o por
cualquier causa (92).

En el caso de prevencion secundaria, la terapia antiplaquetaria con ASA reduce el
riesgo de presentacion de nuevos eventos como el Infarto Agudo Miocardio (IAM) y
ataques cerebrovasculares en 34 % y 25 % respectivamente (93). En cuanto a la
combinacion de ASA + clopidogrel para pacientes con ataque cerebrovascular
isquémico menor o accidente isquémico transitorio (AIT) de alto riesgo, los
pacientes que recibieron esta combinacién tuvieron un riesgo menor de eventos
isquémicos mayores pero un riesgo mayor de hemorragia mayor a los 90 dias que
aguellos que recibieron ASA sola (32). Para pacientes que se han sometido a una
ICP con colocacion de stent se ha demostrado que la terapia antiplaquetaria dual
de ASA e inhibidor de P2Y12 disminuye los riesgos tromboticos relacionados con el
stent (94).

En la Tabla 26 se observan todas las intervenciones y comparadores incluidos para
el grupo terapéutico de la prevencion secundaria, de acuerdo con la especificacion
de cada poblacion. Es importante destacar que estos grupos terapéuticos fueron
definidos como resultado del panel de expertos clinicos realizado el 13 de
septiembre y 12 de octubre 2021. Por ultimo, es importante aclarar que los
medicamentos de terapia dual y monoterapia pueden ser comparables,
dependiendo del diagndstico del paciente, del riesgo de presentar una hemorragia,
de las comorbilidades, entre otras.
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Tabla 26. Alternativas de evaluacion por grupo terapéutico

ASA + clopidogrel

SCA (infarto del miocardio o angina ASA + prasugrel

inestable), angina estable, enfermedad

coronaria estable (sindrome coronario ﬁgﬁ ¥ IEEl ey
crénico) con intervencion coronaria .
percutanea C_Iopldogrel
Ticagrelor
ASA + clopidogrel
Prevencion  SCA con cirugia de revascularizacion ﬁgﬁ 7 HEEIE T
secundaria miocérdica Clopidogrel
Ticagrelor
Ataque cerebrovascular de origen ASA + clopidogrel
isquémico o accidente isquémico ASA
transitorio (no cardioembalico) Clopidogrel
ASA + clopidogrel
Enfermedad arterial periférica ASA
Clopidogrel

Fuente: elaboracion propia.

5.1.1.3 Desenlaces

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el
calculo de la razdon entre los costos y beneficios en salud, y siguiendo la
recomendacion del Manual para la elaboracion de evaluaciones econémicas en
salud (91), se emplean los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) que
corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado segun
la calidad de vida asociada.

5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

La poblacién objeto de andlisis corresponde a paciente adultos con edad igual o
mayor de 18 afios. El horizonte temporal es la expectativa de vida teniendo en
cuenta no solo los resultados de la revision de literatura (74—78), también el proceso
de consulta y validacién con los expertos clinicos.

Al considerar un horizonte temporal mayor a un afio, se emplea una tasa de
descuento comun tanto para los costos como para los desenlaces en salud
equivalente al 5 % anual (91). Los analisis de sensibilidad se realizaron con valores
de 0%, 3,5%, 7 %y 12 %.

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econdémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
(92).
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5.1.2 Métodos de modelacidon

5.1.2.1 Revision sistematica de literatura econdmica

Se realiz6 una busqueda de literatura de las evaluaciones econdémicas en las bases
de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de
York, International HTA Database (INAHTA), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), PubMed, EMBASE y OVID, empleando términos libres y
controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias de interés (Anexo 9).

Se encontraron un total de 2.358 referencias después de remover duplicados
(Anexo 10), y de las cuales fueron seleccionadas 163 por titulo y resumen. Los
criterios de elegibilidad para este primer paso fueron aquellos que estuvieran
relacionados con la pregunta de investigacibon que enmarca la evaluacion
econdémica del posicionamiento terapéutico, asi como, el idioma y si corresponden
0 no a evaluaciones economicas completas. Una vez surtido este paso, se
seleccionaron 42 referencias para revision en texto completo. Estos ultimos cumplen
con los criterios de disponibilidad en texto completo, no usan bases de datos de
pacientes no disponibles o bases de datos comerciales y contienen criterios
minimos de calidad como la descripcion del modelo de decision (incluyendo el
grafico) y las fuentes de informacion empleadas para la estimacion de las
probabilidades y los costos.

Del total de los articulos seleccionados el 69 % analiz6 el SCA, el SCA con y sin
elevacion del segmento y el SCA sometidos a ICP, el 16 % analizé el IAM, el
restante (15 %) el Ataque Cerebrovascular Leve (ACL), Accidente Isquémico
Transitorio (AIT), fibrilacién arterial, entre otros. Con respecto a los modelos
utilizados se encontré que el 47 % de los articulos se centré en una combinacion de
modelos de arboles de decision y Markov, el 45 % utiliz6 solamente modelos de
Markov, mientras que el 2,4 % arboles de decision, el restante (5,6 %) utilizd
modelacién de eventos discretos y ensayos clinicos aleatorizados. Con relacién al
horizonte temporal se encontré que el 38 % de articulos utilizd la expectativa de
vida. En cuanto a desenlaces en salud el 94 % utiliz6 AVAC. Por udltimo, el 83 %
utilizé la evaluacion econémica del tipo costo utilidad. En resumen, se encontré que
las evaluaciones econdmicas seleccionadas corresponden al tipo costo utilidad
tomando como base el SCA y utilizando como desenlace el AVAC (95,97,100-102).

De los articulos seleccionados se encontrd que las alternativas que usualmente se
comparan son: clopidogrel vs ASA, ticagrelor vs clopidogrel, clopidogrel + ASA vs
ASA, prasugrel vs clopidogrel, ticagrelor+ ASA, clopidogrel + ASA, entre otros
(101,103,104).

En ese orden de ideas, los hallazgos de la revision de literatura muestran un
conjunto de articulos que realizan la evaluacion econémica desde la perspectiva del
sistema de salud o tercer pagador (98,105-111) y empleando modelos de Markov
para describir la progresion de la enfermedad entre distintos estados de salud.
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Algunos analisis emplearon una combinacion de modelos de Markov anidados a
arboles de decision diferenciando entre un horizonte temporal de corto y uno de
largo plazo (96,97,101,103,107,108,110,112,113). Entre los estados de salud mas
frecuentes se encuentran el IAM, ACV, EAP, muerte (por SCA u otras causas), post-
IAM y post-ACV. Estos ultimos se definen como el tratamiento que se le da a un
paciente una vez ha presentado el evento.

Por ultimo, se debe resaltar algunos estudios realizados en el contexto
latinoamericano, como son el caso de Chile y Colombia. En el primer caso,
realizaron una evaluacion econémica de las alternativas ticagrelor vs clopidogrel
para la prevencion secundaria del SCA, encontrando que la alternativa ticagrelor es
costo-efectiva en comparacion con clopidogrel (95). En el caso de Colombia, se
evaluaron las alternativas ticagrelor + ASA y clopidogrel + ASA encontrando que
ticagrelor es una estrategia costo-efectiva para el tratamiento de los pacientes con
SCA (110). Cabe destacar que tanto las evaluaciones economicas de Chile como
de Colombia utilizaron como fuente de efectividad el estudio de PLATO (Platelet
Inhibition And Patient Outcome)?.

5.1.2.2 Modelos de decision

Se proponen cuatro modelos de decisidén teniendo en cuenta los distintos tipos de
grupos terapéuticos dentro de la prevencion secundaria. El primer modelo
corresponde a poblacién con antecedentes de SCA (Ver Figura 2), el segundo y
tercer modelo corresponde a dos grupos terapéuticos i) pacientes con SCA con
cirugia de revascularizacion miocardica vy ii) pacientes con ACVI (Ver Figura 3), el
cuarto modelo corresponde a pacientes con antecedentes de EAP (Figura 4).

Modelo 1. Corresponde a un modelo Markov anidado a un arbol de decision. El
objetivo principal es incorporar eventos en salud de corto y largo plazo, teniendo en
cuenta que son pacientes con antecedentes de SCA.

Este modelo se compone de dos partes. La primera parte se representa mediante
un arbol de decisiéon. Una vez los pacientes son tratados con cualquiera de las
alternativas terapéuticas, se pueden presentar cuatro eventos en salud con distintas
probabilidades de ocurrencia: IAM no fatal, ACV no fatal, no evento y la muerte. Ello
relacionado, como se observa en la gréafica, para cada uno de estos eventos se da
la ocurrencia de un sangrado mayor o no.

La segunda parte se representa mediante un modelo de Markov el cual permite
incorporar eventos que se repiten en el largo plazo, especialmente aquellos
relacionados con ACV e IAM. Alli, una vez la cohorte de pacientes sale del arbol de
decision se distribuye entre los estadios: no evento, post-IAM y post-ACV. El

2 De la revisién realizada se evidencié que es frecuente el uso del estudio PLATO. Este estudio
también ha sido utilizado por varios autores (95,103,104,110)
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paciente en el estadio de post-evento, que hace referencia al tratamiento después
de sufrir un evento cardiovascular (IAM o ACV), pueden mantenerse en ese estadio
o llegar a la muerte.

Supuestos del modelo:

- Los eventos definidos tanto para el arbol de decisiobn, como para el modelo
de Markov son mutuamente excluyentes. En otras palabras, el paciente no
puede estar en dos estados de salud al mismo tiempo.

- No se incluyeron interacciones adicionales en el modelo de Markov.

- Laduracién del modelo a corto plazo referente al arbol de decision es de un
afo. Por otro lado, el ciclo definido para el modelo de Markov a largo plazo
es anual.

- Se asume la no interaccion dindmica entre pacientes.

Figura 2. Modelo de decisién para pacientes con SCA

No evento O oo

riprio aguio dod mocar 0 ot BARS
@0 (\AM) mo St ! !

o

Accidenis cerebeo
vasculas (ACV) no faeal

Muew

Sndeome coronano o
agudo (SCA)

No Sangado

Fuente: elaboracion propia.

Modelos 2 y 3. Estos corresponden a un modelo Markov donde el paciente con
antecedentes de SCA con revascularizacion miocardica y ACVI y tratamiento con
antiagregantes ingresa al modelo por el estado de salud sin evento. Posteriormente,
pueden ocurrir dos eventos, permanecer en este estado o transitar hacia cuatro
diferentes estadios: ACVI, Hemorragia Extracraneal mayor (HE), Hemorragia
Intracraneal (HI) e IAM. Ante la ocurrencia de cualquiera de los eventos
anteriormente mencionados, el paciente transita a un estado post -evento en donde
puede permanecer en dicho estadio o morir.

Los supuestos del modelo son:
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- Los eventos son mutuamente excluyentes, es decir, el paciente no puede
estar en dos estadios a la vez.

- La muerte es un estado de salud absorbente.
- La duracion del ciclo es anual.
- Se asume la no interaccion dinamica entre pacientes.

Figura 3. Modelo de decisidon para pacientes con ACVIy SCA y cirugia de
revascularizacion

Hemorragia
extracraneal (HE)
mayor

Post - Hemomragia
extracraneal (HE)
mayor

Post - Hemorragia
Intracraneal (HI)

Post - Infarto Agudo al
Miccardio (IAM)

Post - Accidente cerebro-
vascularisqué mico(ACVI)

Fuente: elaboracion propia.

Modelo 4. Corresponde a un modelo Markov el cual presenta caracteristicas
similares al expuesto anteriormente. El paciente con antecedentes de EAP y
tratamiento con antiagregantes, ingresa al modelo por el estado de salud sin evento.
Posteriormente pueden ocurrir dos eventos, permanecer en este estado o transitar
hacia diferentes estadios: amputacion, ACVI, HE, HI e IAM. Ante la ocurrencia de
cualquiera de los eventos anteriormente mencionados, el paciente transita a un
estado post-evento, en donde, puede permanecer en dicho estadio o morir.

Los supuestos del modelo son:

- Los eventos son mutuamente excluyentes, es decir, el paciente no puede
estar en dos estadios a la vez.

- La muerte es un estado de salud absorbente.
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- La duracion del ciclo es anual.

- Se asume la no interaccion dinAmica entre pacientes.

Figura 4. Modelo de decision para pacientes con EAP
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Fuente: elaboracion propia.

5.1.3 ldentificacion, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo
el proceso de identificacién, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencién, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos. Se estimaron los costos de aquellos eventos en salud
que representan un impacto significativo en los resultados y que son diferenciales
entre cada una de las alternativas de evaluacion y grupos terapéuticos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacién de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED y Suficiencia, respectivamente (59,114). Los
métodos de calculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y
procedimientos se presentan en el Anexo 11.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacologico

En la Tabla 27 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
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y su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucion 3514 de 20192 y con los
valores de presupuesto maximo en la nota técnica*. Se evidencia que los valores
promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resoluciéon 3514 de 2019
(para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin
embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota
técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del calculo de los precios. En la
Tabla 28 se presenta el costo del tratamiento farmacolégico anual para cada grupo
terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4.

3 Resolucion en la gue se adoptan los valores maximos de recobro/cobro, aplicables al
reconocimiento y pago de servicios y tecnologias de salud no financiadas con cargo a la UPC a partir
del 1 de enero de 2020.

4 Nota técnica consultada en el documento “Aplicacion de la metodologia para la definicion del
presupuesto maximo a trasferir Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2020”.
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Tabla 27. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

Unidad Costo Costo Costo Precio Precio
Medicamento ATC (0[] Clasificacion.F.F.V.A | Afio | unitario | unitario | unitario " + | Precio PM***
. S . . regulado* | VMR
Medida inferior medio superior
ASA NR 8,85

Sdlidas orales de
B01ACO06 mg liberacién modificada 2020 $8,38 $ 8,69 $ 8,98

Solidas orales de
ASA BO1ACO06 mg liberacion 2020 $0,12 $0,14 $0,24 NR NR NR
convencional normal
Sdlidas orales de
BO1AC30 mg liberacion 2020 $18,95 $22,65 $ 26,24 NR $ 56,13 $55,74
convencional normal
Sdlidas orales de
Clopidogrel = BO1AC04 mg liberacion 2020 $1,50 $1,69 $2,22 $ 17,70 NR $12,28
convencional normal
Sdlidas orales de
Prasugrel BO1AC22 mg liberacion 2020 $590,07 $622,56 $652,15 $646,98 NR NR
convencional normal
Solidas orales de
Ticagrelor BO1AC24 mg liberacion 2020 $34,77 $3520 $35,60 $ 39,82 NR $42,09
convencional normal
*Circular 10/2020, ** Valor Maximo de Recobro/cobro (VMR) de la Resoluciéon 3514/2019, *** **Precio establecido en la normativa de presupuestos maximo y
obtenido de la Nota Técnica Aplicacion de la metodologia para la definicion del presupuesto maximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los
Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, NR: No
reporta. Todos los costos unitarios son expresados en UMC.

$8,89

Clopidogrel +
ASA

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED.
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Tabla 28. Costos del tratamiento farmacol6gico anual para cada grupo terapéutico

Grupo terapéutico Principio activo Costo '_I'otal Costo Total Costo T_otal
Inferior Medio Superior

Acido acetilsalicilico $4.742 $5.271 $8.591
Clopidogrel $41.523 $ 46.688 $61.141
SCA (infarto del miocardio -angina inestable-) Prasugrel $ 2.183.265 $ 2.303.476 $ 2.393.826
y pacientes con enfermedad coronaria estable Ticagrelor $2.284.296 $2.312.334 $2.339.146
sometidos intervencién coronaria percutanea ASA + clopidogrel $63.272 $ 72.386 $93.118
ASA + prasugrel $ 2.188.007 $ 2.308.747 $2.402.417
ASA + ticagrelor $ 2.289.038 $ 2.317.605 $ 2.347.737
ASA $5.397 $5.998 $9.777
SCA con cirugia de revascularizacion Clopidogrel $41.749 $ 46.942 $61.473
miocardica Ticagrelor $410.095 $415.129 $419.943
ASA + clopidogrel $ 66.665 $76.373 $ 98.108
ASA + ticagrelor $ 415.492 $421.127 $429.720
Ataque cerebrovascular de origen isquémico o ASA $10.741 $11.938 $ 19.459
accidente isquémico transitorio sin fibrilacion Clopidogrel $41.523 $ 46.688 $61.141
auricular (no cardioemboalico) ASA + clopidogrel $ 92.365 $ 106.672 $ 135.897
ASA $4.696 $5.220 $8.508
EAP clopidogrel $41.185 $ 46.307 $ 60.643
ASA + clopidogrel $86.174 $99.787 $124.793

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados, el valor maximo de recobro/cobro y precio PM.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | 87



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para I
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion de eventos trombaoticos
después de la colocacién de stent coronarios

5.1.3.2 Costos de los eventos en salud

Los costos de los eventos en salud se construyeron mediante la metodologia de
microcosteo. La fuente de la construccién del caso tipo fue la consulta a los expertos
clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador y presentados a los expertos que
participaron en el panel de validacion insumos de la evaluacion econémica.

La construccion del caso fue orientada por los expertos clinicos y se expuso el
manejo clinico frecuente que debe llevar a cabo un paciente con ACVI, EAP, 1AM,
HE, HI, amputacion, entre otros, ademas se consideraron todos los aspectos
relacionados para su manejo clinico: consultas, hospitalizacion, examenes, pruebas
diagnésticas, asi como las frecuencias de uso de los distintos recursos y la duracién
del manejo del evento en salud.

En la Tabla 29 se presenta el resumen de los costos asociados al manejo de los
eventos en salud. El detalle de los rubros involucrados en el manejo de cada uno
de los eventos adversos presentados se relaciona en el Anexo 12.

Tabla 29 Costos asociados a los eventos en salud (anual)

Evento en salud Costo total Costo total Costo total
inferior medio superior

ACVI $ 7.932.970 $ 14.392.908 $ 27.895.315
Post — ACVI primer afio $ 739.818 $ 1.360.388 $ 1.926.306
Post — ACVI segundo afio $314.511 $ 376.429 $526.426
IAM $7.223.383 $10.217.916 $19.659.132
Post — IAM primer afio $ 2.383.990 $2.722.866 $ 4.683.809
Post — IAM segundo afio $907.250 $1.027.278 $ 1.268.599
EAP - primer afio $ 3.793.566 $5.844.188 $8.274.144
Post EAP $1.540.336 $2.744.983 $ 3.789.891
HE $ 7.258.315 $12.772.686 $ 23.986.366
Post- HE $130.727 $ 143.522 $227.404
HIi $ 3.006.665 $ 5.436.630 $10.224.976
Post- HI $441.637 $541.752 $720.214
Amputacién $2.729.125 $5.419.594 $9.394.673
Post amputacion $5.314.513 $3.782.622 $ 6.652.346

Fuente: elaboracién propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2020 y criterio de
expertos clinicos.

5.1.4 Probabilidades de transicion

Las probabilidades del modelo fueron obtenidas a partir de los hallazgos de la
revision de efectividad y seguridad para cada uno de los cuatro grupos terapéuticos.
Los estudios incluidos corresponden a cuatro revisiones sistematicas y metaanalisis
(77,79,81,82), asi como dos ensayos clinicos aleatorizados (115,116) que evalian
la efectividad de la monoterapia y terapia dual, sobre los distintos eventos en salud
incluidos en cada de uno de los modelos de Markov para la poblacion con
antecedentes de SCA, SCA con revascularizacion, ACVI y EAP.
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La primera revision sistematica comprende 12 ensayos clinicos y evalGa
aproximadamente 52.816 pacientes con SCA que fueron sometidos a ICP; para el
grupo de SCA con revascularizacién se emplearon los resultados de dos ECA; la
segunda revision incluye 15 ensayos clinicos que estudia pacientes con
manifestaciones clinicas de ACVI agudo quienes recibieron tratamiento con
antiagregantes en las siguientes 72 horas posteriores al evento. El tercer estudio
contiene al mismo grupo terapéutico, pero evaluando especificamente otras
alternativas como el clopidogrel vs ASA. Por ultimo, un estudio que comprende
aproximadamente 72.181 pacientes con EAP en 28 revisiones sistematicas.

Se identificaron aquellos estudios que contenian especificamente las
comparaciones de interés para cada grupo terapéutico y se realizé la extraccion de
la informacion concerniente a efectividad y seguridad en tablas de evidencia. Con
esta informacion, se evalud si todas las tecnologias tenian informacién por
comparacion directa, si para alguna de ellas no habia comparacién cabeza a
cabeza, se examing la similitud entre los estudios incluidos y se evalugd la pertinencia
de realizar un estimador combinado del efecto para estas comparaciones través de
metaanalisis en red.

De la Tabla 30 a la Tabla 33 se presentan, para cada grupo terapéutico y sus
alternativas de evaluacion, el nUmero de personas que presentaron el evento en
salud (n) y el total de la poblacion del estudio (N). Informacién que es empleada
como parte de los insumos para la estimacion de las probabilidades de transicion
en los modelos. De igual manera, las tablas describen un inventario de datos
obtenidos a partir de la mejor evidencia disponible y dentro de la cual, pese a que
muchas de las alternativas o tecnologias evaluadas cuentan con la aprobacion para
las condiciones de salud, no fue posible encontrar informacion de calidad que
permita ser empleada en la modelacién o, en su defecto, no se reporté dentro de
los estudios. Este es el caso de ticagrelor y clopidogrel para SCA 'y clopidogrel para
SCA con revascularizacion miocérdica.

De igual manera, es importante aclarar que la informacién obtenida a partir del
reporte de efectividad y seguridad para el GT de ACVI, se divide en dos grupos de
datos. En primer lugar, se tiene un estudio que compara la combinaciéon ASA +
clopidogrel vs ASA 'y, en segundo lugar, clopidogrel en comparacién con ASA. Esta
distincién es importante para el andlisis de los resultados que se presentaran en la
seccion 5.2.3.

Por dltimo, para obtener las probabilidades de muerte posterior a un evento
cardiovascular, se empleé la siguiente informacion teniendo en cuenta que no se
obtuvo informacion desagregada para todos los grupos terapéuticos de analisis.

- Probabilidad de muerte a 6 meses en pacientes con SCA e IAM No ST 13 %
(117).
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- Probabilidad de muerte a 5 afios con IAM previo 9.1 % y sin IAM previo 6.4
% (118)

- Probabilidad de muerte posterior a un ACV a los 30 dias es del 19 % y a un
afo 77 % (119) .

Tabla 30 Probabilidades de transicion grupo terapéutico SCA

Tiempo
Grupo Alternativa de de .
o P Evento n N estudio Fuente
Terapéutico | comparacion

1AM 1,083 12,676
ASA + ACV 152 12,772
SCA (infarto Clobidoarel Sangrado mayor 182 12,551
del miogardio pidog Muerte cardiovascular 368 11,636
_ -angina Muerte cualquier causa 645 12,772
inestable-) y 1AM 908 12,691
pacientes con ACV 136 12798
enfermedad ASA + :
; Sangrado mayor 233 12,579 12 Navarese 2020 (77)
coronaria Prasugrel -
st Muerte cardiovascular 336 11,648
sometidos Muerte cualquier causa 620 12,798
intervencion IAM 591 10,839
coronaria ASA + ACV 143 10,337
percutdnea Ticagrelor Sangrado mayor 755 10,741

Muerte cardiovascular 401 10,839
Muerte cualquier causa 472 10,839

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 31 Probabilidades de transicion grupo terapéutico SCA con cirugia de
revascularizacion miocardica

Tiempo
Grupo Alternativa de
'PO de Evento estudio Fuente
Terapéutico o
evaluacioén
1AM 35 629
ACV 11 629
o (;“iscfo -~ HE 504 629
pidog HI 1 629
Muerte calllgdl\lﬂovascular ;1; 2;22,2 12 Held (2011) (116)
SCA C(:jnecwugla ASA + ACV 13 632
revascularizacion ticagrelor LiE B | Gep
miocardica HI 0 632
Muerte cardiovascular 25 632
1AM 30 928
ACV 24 928
ASA HE 44 928 12 Shunket (2019) (115)
HI 3 928

Muerte cardiovascular 13 928
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Tiempo
Grupo Alternativa de.
e de Evento estudio Fuente
Terapéutico .
evaluacioén

1AM 19 931

ACV 29 931

Ticagrelor HE 45 931

HI 1 931

Muerte cardiovascular 11 931

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 32 Probabilidades de transicion grupo terapéutico ACVI

Tiempo
Gruno Alternativa de
‘PO de Evento n N estudio Fuente
Terapéutico .
evaluacioén t
1AM 13 1.516
ACV 346 5.352
ASA + HE 35 2530
Clopidogrel HI 13 4.924
Muerte cardiovascular 15 5.254
Muerte cualquier causa 28 5.016 .
1AM 9 5032 3 Nagvi 2020 (79)
Enfermedad ACV 484 5.387
cerebrovascular ASA HE 7 2.567
de origen HI 10 4.895
isquémico o Muerte cardiovascular 11  5.273
accidente Muerte cualquier causa 22 5.035
isquémico 1AM 275 9.599
transitorio sin ACV 438 9.599
fibrilacion . HE 191 9.599
auricular (no Clopidogrel HI 34 9599
cardioembdlico) Muerte cardiovascular 350  9.599
Muerte cualquier causa 560 9.599 :
IAM 333 0586 22,8 Xiang 2019 (81)
ACV 462 9.586
HE 255 9.586
A= HI 47  9.586

Muerte cardiovascular 378 9.586
Muerte cualquier causa 571 9.586

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 33 Probabilidades de transicion grupo terapéutico EAP

Tiempo
Gruno Alternativa de
PO de Evento estudio Fuente
Terapéutico .,
evaluacion t

1AM 4.182
ACV 4.182
Hemorragia extracraneal 196 5.175

Cltf\psig\ogrel Hemorragia intrrflcraneal 196 5.175
Amputacion 43  4.050

Muerte cardiovascular 83 4.182

Muerte cualquier causa 24 465

1AM 81 5.797

ACV 74  5.797

Hemorragia extracraneal 149 5.797

EAP ASA Hemorragia intracraneal 149 5.797 12 Ambler 2020 (82)

Amputacién 47  5.797

Muerte cardiovascular 122 5.797

Muerte cualquier causa 18 466

1AM 50 5.795

ACV 70 5.795

Hemorragia extracraneal 132 5.795

Clopidogrel Hemorragia intracraneal 132 5.795
Amputacion 52 5.795

Muerte cardiovascular 95 5795

Muerte cualquier causa 24 465

Fuente: elaboracion propia.

Debido a que las probabilidades obtenidas en la evidencia se encontraban
presentadas en diferentes horizontes temporales, se utilizé la siguiente funcion
exponencial con el propésito de transformar las probabilidades y obtener su
equivalente en tiempo para incorporar en el modelo de decisiones.

1-(1-ph

tiempo del ciclo del modelo

donde A =

tiempo de la informacién reportada’

5.1.5 Desenlaces y valoracion

A partir de los hallazgos de la revision de literatura de evaluaciones econémicas, se
seleccionaron aquellos estudios donde se emplearon los AVAC como desenlace en
salud. Una vez se surtié este paso, se realizé una busqueda en bola de nieve, con
el fin de identificar las fuentes primarias de informacion, a partir de las cuales se
tomaron las ponderaciones de utilidad (Ver Tabla 34).

Es importante aclarar que la seleccion de estudios dependera en gran medida de la
calidad metodologica, el instrumento utilizado y la poblacion de estudio. Con base
en estos criterios, se seleccionaron dos evaluaciones econdémicas que describen de
manera rigurosa la manera en que fueron obtenidos los valores de estas utilidades,
en una poblacion similar a la pregunta PICO de esta evaluacion. No es
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recomendable, mezclar valores de ponderaciones provenientes de distintas
poblaciones, por tal motivo, en esta evaluacion se dejan dos estudios que parten de
la condicién de salud de SCA de manera global.

En la busqueda libre y el CEA Registry no se identificaron articulos adicionales y
relevantes para la estimacion de los AVAC. La mayoria de los estudios estan
realizados en poblacion con SCA y los eventos en salud relacionados a las
condiciones de salud bajo estudio. Para el caso de amputacion, se emple6 como
fuente de informacion la GPC para personas amputadas (120).

Tabla 34 Ponderaciones de utilidad

Pacientes amputados Amputacién 0,83 Ceballos et al.
por encima del tobillo  Post amputacién 0,7 (120)
Sin evento 0,842
IAM 0,779
ACV (afio 1) 0,703 Mejia (2015) (110)
Post - IAM 0,821
' EQ-5D
Pacientes con SCA Pt = JAOY Y7o o
HE 0,8 Zhao (2016) (98)
Schleinitz (2004)
HI 0,3 (109)
Post HE e HI 0,713 Yang 2020 (99)
Sangrado mayor 0,75 Zhang (2020) (121)

Fuente: elaboracion propia.

5.1.6 Interpretacidon de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razén Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (91).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
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de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per capita,
denominando la intervencién como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per capita (91). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de costo-
efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per capita) (122).

Por su parte, el marco del beneficio monetario neto (BMN) permite reordenar la regla
de decision de costo-efectividad utilizando el valor umbral, cuando se tiene mas de
dos alternativas de evaluacion, de la siguiente manera: BMN = A1 X
total de AVAC — costos totales. La regla de decisién se convierte entonces en la
maximizacién el BMN: la estrategia con el mayor BMN medio es la opcién méas
costo-efectiva.

Ademas de los resultados del caso base, se realizan analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. Teniendo en cuenta el nimero y la forma de
modificacion de las variables de andlisis, se podran llevar a cabo el andlisis de
sensibilidad deterministico, que consiste en cuantificar el efecto que tienen las
variables sobre los resultados cuando varia su valor, y se representa como una
grafica de tornado. Por otro lado, teniendo bajo supuesto que existe un estado
natural del comportamiento de los fendmenos de costo-efectividad y a traves de la
informacion se obtiene un acercamiento de esos comportamientos que siguen una
distribucién especifica, se lleva a cabo un andlisis de sensibilidad probabilistico para
poder evaluar la incertidumbre de los parametros.

o Modelo para pacientes con SCA: dado que este modelo es de tipo
mixto como se describe en la seccion 5.1.2, contiene la informacion de
los costos que son compuestos, es decir, estan definidos a partir de otros
costos a corto y largo plazo, ademas se tiene la construccién de las
funciones de distribucion de cada uno de los parametros directos, es
decir, que no depende de ningun otro. Para los parametros de los costos
se construyen distribuciones triangulares con parametros dependientes
de los valores minimos y maximos que toma el parametro. Por otro lado,
para los parametros referentes a los AVAC y las probabilidades se le
asigna una distribucién de tipo Beta, teniendo en cuenta igualmente los
valores del parametro y de los minimos y maximos, esto con el fin de
realizar los correspondientes andlisis de sensibilidad.

o Modelo para pacientes con SCA con cirugia de revascularizacion,
EAP y ACVI: teniendo en cuenta que es tipo Markov se definen los
costos de los estadios junto con el de las tecnologias y se asigna la
distribucion triangular, en un segundo momento se asigna las
distribuciones Beta a los parametros de los AVAC vy la probabilidad
teniendo en cuenta el valor que toma el parametro y los minimos y
maximos de los mismos.
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5.2 Resultados

Los resultados se presentan para los cuatro grupos terapéuticos, estos son: SCA,
SCA con cirugia de revascularizacion miocardica, ACVI y EAP. Con el fin de llevar
a cabo las comparaciones entre las diferentes tecnologias de los grupos
terapéuticos, se realizd la estandarizacion de la informacion recolectada, cuyos
resultados se usan para la modelaciéon, teniendo en cuenta los insumos de los
costos de los tratamientos farmacoldgicos, las probabilidades de transicion y las
ponderaciones de utilidad cuando se hace necesario.

A continuacion, se presentan los resultados en cuatro grupos (ver Tabla 26), a la luz
de la evidencia de efectividad disponible de las tecnologias bajo estudio.

5.2.1 Resultados del modelo para pacientes con antecedentes de
Sindrome Coronario Agudo (SCA)

5.2.1.1 Caso base

Con base en la informacion de costos y de efectividad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo con SCA se presentan
en la Tabla 35. Se observa que la combinacion ASA + ticagrelor es una alternativa
costo efectiva, reporta una ganancia en AVAC de 0,85 y su RICE se encuentra por
debajo del umbral de costo-efectividad.

Tabla 35 Resultados del modelo para pacientes Sindrome Coronario Agudo

Alternativa
Grqpq Alternativa CoE(oe UG A Costos & RICE Referencia Costo
terapéutico esperados esperados AVAC Efecti
ectiva
6,23 No

ASA +
clopidogrel $8.617.105

ASA +
prasugrel
ASA +
ticagrelor

ASA +
clopidogrel
ASA +
clopidogrel

SCA $ 25.937.758 6,66 $17.320.653 0,43 $ 40.636.680

No

$27.337.956 7,08 $18.720.851 0,85 $21.898.062
Fuente: elaboracion propia.

La Figura 5 representa el plano de costo-efectividad que muestra el nivel de AVAC
y costos de cada una de las tres estrategias (ASA + clopidogrel, ASA + prasugrel,
ASA + ticagrelor). Se observa que la estrategia ASA + ticagrelor es la alternativa
que tiene el mayor costo pero a su vez la que reporta un mayor nivel de AVAC,
mientras que ASA + clopidogrel es la alternativa con un menor costo y nivel de
AVAC.
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Figura 5. Plano de costo efectividad para el modelo SCA

Fuente: elaboracion propia.

Este resultado es consistente con lo consignado en la literatura colombiana. En el
estudio de Mejia (110) se realiz6 un analisis de costo efectividad desde la
perspectiva del sistema de salud colombiano comparando el ASA + ticagrelor y ASA
+ clopidogrel. Los resultados indicaron que ASA + ticagrelor resulta ser una
estrategia costo efectiva para el tratamiento para pacientes con SCA en Colombia.

El andlisis del Beneficio Monetario Neto (BMN) muestra que ASA + ticagrelor es la
opcién costo-efectiva, pues tiene el mayor BMN, equivalente a $391.265.395 (ver
Tabla 36). De acuerdo con lo expuesto, se concluye que la posicion de las
alternativas corresponde a: primero ASA + ticagrelor, segundo ASA + prasugrel y
tercero ASA + clopidogrel.

Tabla 36. Resultados del modelo: andlisis del beneficio monetario neto

ASA + ticagrelor $ 391.265.395 1
ASA + prasugrel $ 367.336.417 2
ASA + clopidogrel $ 359.472.363 3

Fuente: elaboracion propia.

Los analisis de sensibilidad se presentan divididos en analisis deterministicos y
analisis probabilisticos.

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico en la Figura 6, que presenta la
dispersion, se puede observar que las simulaciones de todas las estrategias se
encuentran en el cuadrante positivo del plano de costo-efectividad. Ademas,
algunas de las simulaciones de ASA + prasugrel y ASA + ticagrelor se cruzan, lo
cual indica que, si se fija un nivel de costos y un rango de efectividad especificos,
estas alternativas podrian compartir costos y efectividad. Con relacion a la
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alternativa ASA + clopidogrel se observa que la mayoria de las simulaciones se
ubican con un menor costo y una menor efectividad comparado con las demas
alternativas.

5.2.1.2 Andlisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad se presentan divididos en analisis deterministicos y
analisis probabilisticos. En cuanto al andlisis de sensibilidad probabilistico en la
Figura 6, que presenta la dispersion, se puede observar que las simulaciones de
todas las estrategias se encuentran en el cuadrante positivo del plano de costo-
efectividad. Ademas, algunas de las simulaciones de ASA + prasugrel y ASA +
ticagrelor se cruzan, lo cual indica que, si se fija un nivel de costos y un rango de
efectividad especificos, estas alternativas podrian compartir costos y efectividad.
Con relacion a la alternativa ASA + clopidogrel se observa que la mayoria de las
simulaciones se ubican con un menor costo y una menor efectividad comparado con
las demas alternativas.

Figura 6. Anédlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (grafico de
dispersion)

Estrategias

* ASAciopioogred

Costo

ASAPrasugrel

* ASATicagrelor

Efectradad

Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, la curva de aceptabilidad (ver Figura 7) refleja que a medida que
aumenta el umbral de costo-efectividad, la probabilidad de costo-efectividad de la
estrategia ASA + clopidogrel empieza a disminuir mientras que la de ASA +
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ticagrelor y ASA + prasugrel aumenta. En el caso de la estrategia de ASA +
ticagrelor, en general, tiene probabilidades superiores al 40 % de ser costo-efectivo,
mientras que el ASA + prasugrel tiene probabilidades superiores al 25 % de ser
costo-efectivo ante variaciones conjuntas de todos los parametros.

Figura 7. Analisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (curva de
aceptabilidad)
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Fuente: elaboracion propia.

El analisis de sensibilidad deterministico representado en un grafico de tornado (ver
Figura 8) permite evidenciar que las variables que mayor incertidumbre generan en
el modelo cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel y ASA +
ticagrelor, son: la probabilidad de pasar de no evento a un IAM para la alternativa
ASA + clopidogrel (p_Noevento IAMM_ASAclopidogrel), la probabilidad de pasar
de no evento a muerte para la alternativa ASA + clopidogrel
(p_Noevento_Muerte_ASAclopidogrel), la probabilidad de pasar de no evento a un
IAM para la alternativa ASA + prasugrel (p_Noevento IAMM_ASAprasugrel) y la
probabilidad de pasar de no evento a muerte para la alternativa ASA + prasugrel
(p_Noevento_Muerte_ASAprasugrel).

Por su parte, cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel y ASA +
prasugrel se observa en la Figura 8 que las variables que mayor incertidumbre
aportan al modelo son probabilidad de pasar de post IAM a muerte para la
alternativa ASA + clopidogrel (p_PostIAM2_Muerte_AsaClopidogrel), probabilidad
de pasar de no evento a IAM para la alternativa ASA + prasugrel
(p_Noevento IAMM_ASAPrasugrel), la probabilidad de pasar de no evento a IAM
para la alternativa ASA + clopidogrel (p_Noevento IAMM_ASAclopidogrel) y la
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probabilidad de pasar de no sangrado a muerte para la alternativa (ASA +
prasugrel).
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Figura 8. Anédlisis de sensibilidad deterministico para el modelo
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Dados los resultados obtenidos, se concluye que (i) la alternativa ASA + ticagrelor
es costo-efectiva y se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per céapita
en el contexto colombiano; (ii) el posicionamiento terapéutico corresponde primero
ASA + ticagrelor, segundo ASA + prasugrel y tercero ASA + clopidogrel.

5.2.2 Resultados del modelo para pacientes Sindrome Coronario
Agudo con cirugia de revascularizaciéon miocardica

5.2.2.1 Caso base

Los resultados de costo-efectividad para el modelo de pacientes con SCA con
cirugia de revascularizacion miocardica se presentan en la Tabla 37. Se observa
gue ASA + ticagrelor es una alternativa dominada en cuanto presenta mayor costo
y menor AVAC que su comparador ticagrelor. Este ultimo, resulta ser la estrategia
costo efectiva debido a que: i) representa una ganancia de AVAC de 6,61, ii) su
costo es menor comparado con ASA + ticagrelor y iii) la RICE se encuentra por
debajo del umbral de costo efectividad.

Tabla 37 Resultados del modelo para pacientes SCA con cirugia de
revascularizacion miocardica

Alternativa
Grupo . Costos AVAC A .
Efectiva
ASA 5,86 No

$13.890.957

+clopidogrel
ASA il 2.1 12,1 71.2 11.2 FERG N
SCA con cirugia S. $13.962.195 ,19 $71.238 6,33 $ 11.255 clopidogrel o
de
revascularizacion Ticagrelor $18.604.716 12,47 $4.642.521 6,61 $712.884 | A-SdA - | Si
miocérdica e i
ASA . .
. $19.157.715 8,39 $ 552.999 -4,08 Dominada Ticagrelor No
+ticagrelor

Fuente: elaboracion propia.

La Figura 9 representa el plano de costo-efectividad que muestra el nivel de AVAC
y costos de cada una de las cuatro estrategias (ASA + clopidogrel, ASA, ticagrelor
y ASA + ticagrelor). Se observa que la estrategia ASA + clopidogrel y ASA presentan
costos similares, sin embargo, ASA presenta un mayor nivel de AVAC. En el caso
de las estrategias ticagrelor y ASA + ticagrelor se observa que ticagrelor presenta
un menor costo y un mayor nivel de efectividad.
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Figura 9. Plano de costo efectividad para el modelo SCA con cirugia de
revascularizacion

Fuente: elaboracion propia.

El andlisis del BMN muestra que ticagrelor es la opcidn costo-efectiva, pues tiene el
mayor BMN, equivalente a $718.438.662 (ver Tabla 38). De acuerdo con lo
expuesto, se concluye que la posicion de las alternativas corresponde a: primero
ticagrelor, segundo ASA, tercero ASA + ticagrelor y cuarto ASA + clopidogrel.

Tabla 38. Resultados del modelo: andlisis del beneficio monetario neto

Estrategia

Ticagrelor $ 718.438.662 1
ASA $ 706.354.167 2
ASA+ ticagrelor $ 476.662.226 3
ASA+ clopidogrel $ 332.456.086 4

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2.2 Andlisis de sensibilidad

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico en la Figura 10 se puede
observar que las simulaciones de todas las estrategias se encuentran en el
cuadrante positivo del plano de costo-efectividad. También se observa que algunas
de las simulaciones de las cuatro estrategias se cruzan, lo cual indica que, si se fija
un nivel de costos y un rango de efectividad especificos, estas alternativas podrian
compartir costos y efectividad.
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Figura 10. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (gréafico de
dispersién)
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Fuente: elaboracion propia.

La curva de aceptabilidad (ver Figura 11) refleja que a medida que aumenta el
umbral de costo-efectividad, la probabilidad de costo-efectividad de la estrategia
ASA + clopidogrel empieza a disminuir mientras que la estrategia ticagrelor
aumenta. Ademas, se observa que la alternativa ASA presenta una probabilidad de
ser costo-efectiva superior al 50 %, sin embargo, a mayor disponibilidad a pagar,
esta probabilidad decrece. Por su parte, el ticagrelor es una alternativa que presenta
una probabilidad de ser costo-efectivo (25 % - 50 %) de manera creciente.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | 10



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para I
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion de eventos trombaoticos
después de la colocacién de stent coronarios

Figura 11. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (curva de
aceptabilidad)
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— ASATicagrelor

— Ticagrelor
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5 0 $25.000.000 $50.000.000 §75.000.000 $100.000.000
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Fuente: elaboracion propia.

El analisis de sensibilidad deterministico representado en un grafico de tornado (ver
Figura 12) permite evidenciar que las variables que mayor incertidumbre generan
en el modelo cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel y ASA, son:
la probabilidad de pasar del evento post HE a muerte para la alternativa ASA +
ticagrelor (p_postHe Muerte_ASATicagrelor), la tasa de descuento, el costo de la
HE (c_HEMayor), la probabilidad de pasar sin evento a un IAM para la alternativa
ASA (p_sinevento_Muerte_ASA), costo de ACVI (C_ACVI).

Por su parte, cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel y ASA +
ticagrelor se observa en la Figura 12 que las variables que mayor incertidumbre
aportan al modelo son la probabilidad de pasar del evento post HE a muerte para la
alternativa ASA + clopidogrel (p_postHe Muerte_ ASAClopidogrel), la probabilidad
de pasar del evento post HE a muerte para la alternativa ASA + ticagrelor
(p_postHe Muerte_ASATicagrelor), latasa de descuento y la probabilidad de pasar
de HE mayor a muerte para la alternativa ASA + clopidogrel (p_HEMayor_muerte
_ASACIopidogrel).
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Figura 12. Analisis de sensibilidad deterministico para el modelo
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ASACiopidogrel vs. ASA
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Fuente: elaboracion propia

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | 10



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para I
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion de eventos trombaoticos
después de la colocacién de stent coronarios

Dados los resultados obtenidos, se infiere que (i) la alternativa ticagrelor es costo-
efectiva y se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per capita en el
contexto colombiano; (ii) el posicionamiento terapéutico corresponde primero
ticagrelor, segundo ASA, tercero ASA + ticagrelor y cuarto ASA + clopidogrel.

5.2.3 Resultados del modelo para pacientes con antecedentes de
Ataque Cerebrovascular Isquémico (ACVI)

Con base en la informacion de costos y de efectividad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo con ACVI se
presentan de manera desagregada. En primer lugar, se presentara los resultados
para la comparacion ASA vs ASA + clopidogrel y en segundo lugar para ASA vs
clopidogrel.

5.2.3.1 Resultados para las alternativas ASA vs ASA + clopidogrel

5.2.3.1.1 Caso base

En la Tabla 39 se observa que ASA + clopidogrel resulta ser la estrategia costo
efectiva debido a que: i) representa una ganancia de AVAC de 3,10y ii) la RICE se
encuentra por debajo del umbral de costo efectividad.

Tabla 39 Resultados del modelo para pacientes con ACVI

Grupo : Costos AVAC A : Alternativa
ASA No

$3.754.997 11,40

ACVI
ASA-+clopidogrel $5.079.632 14,50 $1.324.635 3,10 $426.719 ASA Si

Fuente: elaboracion propia.

La Figura 13 representa el plano de costo-efectividad que muestra el nivel de AVAC
y costos de las dos estrategias (ASA + clopidogrel y ASA). Se observa que la
estrategia ASA + clopidogrel presenta un mayor costo y una mayor AVAC, mientras
gque ASA presenta un menor costo y un menor AVAC.
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Figura 13. Plano de costo efectividad para el modelo sin distinguir por grupo de
riesgo

Fuente: elaboracion propia.

Estos resultados son consistentes con lo consignado en la literatura. En el estudio
de Pan (123), realizado en China, se encontré que ASA + clopidogrel present6 un
AVAC incremental correspondiente a 0.037 AVAC a un costo adicional de US $ 192
lo que implicé una RICE de US $ 5.200 por AVAC ganado. Por lo cual, en el estudio
mencionado la estrategia costo efectiva resulto ser ASA + Clopidogrel.

El analisis del BMN muestra que ASA + clopidogrel es la opcion costo-efectiva, pues
tiene el mayor BMN, equivalente a $ 851.950.354 (ver Tabla 40). De acuerdo con lo
expuesto, se concluye que la posicién de las alternativas corresponde a: ASA +
clopidogrel y ASA.

Tabla 40 Resultados del modelo: analisis del beneficio monetario neto
Estrategia

ASA + clopidogrel $ 851.950.354 1
ASA $ 669.855.807 2

Fuente: elaboracion propia.
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5.2.3.1.2 Anélisis de sensibilidad

En cuanto al andlisis de sensibilidad probabilistico en la Figura 14, que presenta la
dispersion, se puede observar que las simulaciones de las estrategias se
encuentran en el cuadrante positivo del plano de costo-efectividad. Con relacion a
la alternativa ASA + clopidogrel se observa que presenta y mayor dispersion y la
mayoria de las simulaciones se ubican con un mayor costo y efectividad comparado
con ASA

Figura 14. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (grafico de
dispersion)

$16.000.000

$12.000.000

Estrategias
* ASA
*  ASAClopidogrel

Costo

$8.000.000

§4.000.000

Efectividad

Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, la curva de aceptabilidad (ver Figura 15) refleja que a medida que
aumenta el umbral de costo-efectividad, la probabilidad de costo-efectividad de la
estrategia ASA empieza a disminuir mientras que la estrategia ASA + clopidogrel
aumenta. Ademas, se observa que la alternativa ASA + clopidogrel presenta una
probabilidad de ser costo-efectivo de manera creciente, superior al 75 %.
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Figura 15. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (curva de
aceptabilidad)
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Fuente: elaboracién propia.

El andlisis de sensibilidad deterministico representado en un gréfico de tornado (ver
Figura 16) permite evidenciar que las variables que mayor incertidumbre generan
en el modelo cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel y ASA son:
la probabilidad de pasar sin evento a ACVI para la alternativa ASA + clopidogrel
(p_SinEvento_ACVI_ASACIopidogrel), probabilidad de pasar sin evento a HI para
la alternativa ASA + clopidogrel (p_sinEvento_HI_ASACIopidogrel), probabilidad de
pasar sin evento a ACVI para la alternativa ASA (p_Sinevento_ACVI_ASA), costo
HI (c_HI).
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Figura 16 Andlisis de sensibilidad deterministico para el modelo
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Fuente: elaboracién propia.
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Dados los resultados obtenidos, se infiere que (i) la alternativa ASA + Clopidogrel
es costo-efectiva y se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per céapita
en el contexto colombiano; (ii) el posicionamiento terapéutico corresponde en primer
lugar a ASA + Clopidogrel y en segundo lugar ASA.

5.2.3.2 Resultados para las alternativas ASA vs clopidogrel

5.2.3.2.1 Caso bhase

En la Tabla 41 se observa que clopidogrel es una alternativa costo efectiva debido
a que (i) reporta una ganancia en AVAC de 0,17, (ii) la RICE se encuentra por debajo
del umbral de costo-efectividad.

Tabla 41 Resultados del modelo para pacientes con ACVI

Grupo Alternativa Costos AVAC A A RICE Referencia Alternativa
terapéutico esperados | esperados | Costos | AVAC CE
ASA $ No

23,83
ACVI 2.090.987

Clopidogrel 23,99 $329.154 0,17  $1.937.000 ASA Si

$
2.420.141

Fuente: elaboracion propia.

La Figura 17 representa el plano de costo-efectividad que muestra el nivel de AVAC
y costos de las dos estrategias. Se observa que la estrategia clopidogrel es la
alternativa que tiene el mayor costo, pero a su vez la que reporta un mayor nivel de
AVAC, mientras que ASA es la alternativa con un menor costo y nivel de AVAC.

Figura 17. Plano de costo efectividad para el modelo SCA

Fuente: elaboracion propia.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | 11



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico (antiagregantes plaquetarios) para I
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencion de eventos trombaoticos
después de la colocacién de stent coronarios

El analisis del BMN muestra que clopidogrel es la opcidn costo-efectiva, pues tiene
el mayor BMN, equivalente a $1.415.368.306 (ver Tabla 42). De acuerdo con lo
expuesto, se concluye que la posicion de las alternativas corresponde en primer
lugar a clopidogrel y en segundo lugar a ASA.

Tabla 42. Resultados del modelo: analisis del beneficio monetario neto

Clopidogrel $ 1.415.368.306 1
ASA $ 1.405.656.831 2

Fuente: elaboracién propia.

5.2.3.2.2 Analisis de sensibilidad

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico en la Figura 18, que presenta la
dispersion de costos y de efectividad, se puede observar que las simulaciones de
las dos estrategias se encuentran en el cuadrante positivo del plano de costo-
efectividad. También se observa que algunas de las simulaciones de las dos
estrategias se cruzan, lo cual indica que, si se fija un nivel de costos y un rango de
efectividad especificos, estas alternativas podrian compartir costos y efectividad.

Figura 18. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (grafico de
dispersion)
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Costo
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Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, la curva de aceptabilidad (ver Figura 19) refleja que a medida que
aumenta el umbral de costo-efectividad, la probabilidad de costo-efectividad de ASA
empieza a disminuir mientras que la de clopidogrel aumenta. El clopidogrel es una
alternativa que presenta una probabilidad de ser costo-efectivo de manera
creciente, superior al 50 %.
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Figura 19. Analisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (curva de
aceptabilidad)
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Fuente: elaboracién propia.

El andlisis de sensibilidad deterministico representado en un gréfico de tornado (ver
Figura 20) permite evidenciar que las variables que mayor incertidumbre generan
en el modelo cuando se analiza la comparacion entre ASA vs clopidogrel, son: la
probabilidad de pasar sin evento a IAM para la alternativa clopidogrel
(p_Sinevento_IAM_Clopidogrel), probabilidad de pasar sin evento a HI para la
alternativa clopidogrel, (p_SinEvento_HI_Clopidogrel) y la probabilidad de pasar de
IAM en el afio 2 a muerte para la alternativa ASA (p_PostIAM2_Muerte_ASA).
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Figura 20. Anédlisis de sensibilidad deterministico para el modelo
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Fuente: elaboracion propia
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Dados los resultados obtenidos, se infiere que (i) la alternativa clopidogrel es costo-
efectiva y se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per céapita en el
contexto colombiano y (ii) el posicionamiento terapéutico corresponde en primer
lugar a clopidogrel y en segundo lugar a ASA.

5.2.4 Resultados del modelo para pacientes con Enfermedad
Arterial Periférica (EAP)

5.2.4.1 Caso base

Con base en la informacion de costos y de efectividad descrita en las secciones
anteriores, los resultados de costo-efectividad para el modelo con EAP se presentan
en la Tabla 43. Se observa que ASA + clopidogrel es una alternativa dominada en
cuanto presenta mayor costo y menor AVAC que otras alternativas. Por su parte,
clopidogrel es una alternativa que presenta AVAC incrementales. Por lo tanto,
clopidogrel resulta ser la estrategia costo efectiva debido a que: i) representa una
ganancia de AVAC de 0,50, ii) su costo es menor comparado con ASA + clopidogrel
y iii) la RICE se encuentra por debajo del umbral de costo efectividad.

Tabla 43 Resultados del modelo para pacientes con EAP

Grupo . Costos AVAC A . Alternativa
ASA No
$ $

$10.774.317 12,87
EAP Clopidogrel $ 11.783.007 13,38 1.008.691 0,50 2.015.583 ASA Si
ASA-+clopidogrel $13.375.718 9,36 $ -3,51 Dominada ASA No

2.601.402
Fuente: elaboracion propia.

La Figura 21 representa el plano de costo-efectividad que muestra el nivel de AVAC
y costos de cada una de las tres estrategias (ASA, clopidogrel y ASA + clopidogrel).
Se observa que la estrategia ASA + clopidogrel presenta un mayor costo y una
menor efectividad, mientras que clopidogrel presenta un menor costo y mayor nivel
de efectividad.
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Figura 21. Plano de costo efectividad para el modelo EAP

Costo

Fuente: elaboracion propia.

Estos resultados son consistentes con lo consignado en la literatura. Por un lado,
algunos estudios incluidos en el analisis como el de Li (124) se encontré que
clopidogrel es una estrategia costo efectiva en comparacion con ASA debido a que
la alternativa clopidogrel generé un aumento de 0,21 AVAC con una RICE de $ US
9.890 por AVAC bajo el contexto de China. En un mismo sentido, Schleinitz (109)
encontré que para pacientes con EAP clopidogrel aumenté la esperanza de vida en
0,55 AVAC comparado con ASA.

El andlisis del BMN muestra que clopidogrel es la opcién costo-efectiva, pues tiene
el mayor BMN, equivalente a $ 778.514.700 (ver Tabla 44). De acuerdo con lo
expuesto, se concluye que la posicion de las alternativas corresponde a: clopidogrel,
ASA y ASA + clopidogrel.

Tabla 44. Resultados del modelo: andlisis del beneficio monetario neto

Estrategia

Clopidogrel $778.514.700,82 1
ASA $ 749.953.612,26 2
ASA+ clopidogrel $ 539.593.381,54 3

Fuente: elaboracion propia.

5.2.4.2 Andlisis de sensibilidad

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico en la Figura 22, que presenta la
dispersién de costos y de efectividad, se puede observar que las simulaciones de
todas las estrategias se encuentran en el cuadrante positivo del plano de costo-
efectividad. También se observa que algunas de las simulaciones de las tres
estrategias se cruzan.



I Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacoldgico (antiagregantes plaquetarios) para
prevencion primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, prevencién de eventos trombdéticos
después de la colocacion de stent coronarios

Figura 22. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (gréafico de

dispersion)
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Efectividad

Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, la curva de aceptabilidad (ver Figura 23) refleja que, a medida que
aumenta el umbral de costo-efectividad, la probabilidad de costo-efectividad de la
estrategia ASA + clopidogrel empieza a disminuir mientras que la estrategia
clopidogrel aumenta. Ademas, se observa que, el clopidogrel es una alternativa que
presenta una probabilidad de ser costo-efectivo de manera creciente, superior al 40
%. Por su parte, el ASA es una alternativa con una probabilidad de ser costo-efectiva
superior al 35 %, sin embargo, a mayor disponibilidad a pagar, esta probabilidad
decrece.
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Figura 23. Andlisis de sensibilidad probabilistico para el modelo (curva de
aceptabilidad)

Estrategias
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- CIOpigrogs

abilidad de ¢

Prod

Disposicion a pagar
Fuente: elaboracion propia.

El analisis de sensibilidad deterministico representado en un grafico de tornado (ver
Figura 24) permite evidenciar que las variables que mayor incertidumbre generan
en el modelo cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel vs ASA,
son: la probabilidad de pasar de sin evento a muerte para la alternativa ASA +
clopidogrel (p_SinEvento_Muerte_ ASACIlopidogrel), probabilidad de pasar de sin
evento a amputacion para la alternativa ASA (p_SinEvento_Amputacién_ASA),
probabilidad de pasar sin evento a amputacion para la alternativa ASA + clopidogrel
(p_SinEvento_Amputacién_ASAClIopidogrel), probabilidad de pasar sin evento a
muerte para la alternativa ASA (p_SinEvento_Muerte_ASA) y la tasa de descuento.

Por su parte, cuando se analiza la comparacion entre ASA + clopidogrel vs
clopidogrel las variables que mayor incertidumbre aportan al modelo son la
probabilidad de pasar de sin evento a amputacion para la alternativa clopidogrel
(p_SinEvento_Amputacion_Clopidogrel), probabilidad de pasar sin evento a ACVI
para la alternativa clopidogrel (p_SinEvento_ACVI_Clopidogrel) y la probabilidad de
pasar de sin evento a amputacibn para la alternativa ASA
(p_SinEvento_Amputacion_ASA).
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Figura 24. Analisis de sensibilidad deterministico para el modelo
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Fuente: elaboracion propia.
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Dados los resultados obtenidos, se infiere que (i) la alternativa clopidogrel es costo-
efectiva y se mantiene constante incluso bajo el umbral de 3 PIB per capita en el
contexto colombiano; (ii) el posicionamiento terapéutico corresponde en primer
lugar a clopidogrel, en segundo ASA y en tercero ASA +clopidogrel.
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6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 18 de noviembre del 2021 a través de la plataforma Zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, y a la evaluacion
econOmica, los cuales fueron presentados durante la sesién donde se aclararon,
ademas, dudas con respecto a estos datos.

6.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos clinicos teméticos (en medicina interna,
cardiologia, medicina familiar, cirugia general y cirugia cardiovascular), expertos en
economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (dos
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmaceéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
ingeniero matematico). En el documento adjunto se presenta el proceso llevado a
cabo para mapear los actores relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos
a participar en el ejercicio, evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e
incluirlos en el ejercicio de posicionamiento.

6.1.2 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluacion econémica
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revisién de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

NGO~ WNE

6.1.3 Discusion

La evidencia publicada alrededor del uso de antiagregantes plaquetarios en
prevencion de enfermedad cardiovascular aterotrombatica es extensa y diversa. Asi
mismo las poblaciones de pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética
es heterogénea, tanto en su presentacion como en su tratamiento, lo cual ha
conducido en el desarrollo de multiples farmacos y esquemas de tratamiento. Esta
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multiplicidad quedd de manifiesto en la evidencia seleccionada y evaluada en este
posicionamiento terapéutico.

En cuanto a SCA con ICP, es uno de los campos con mayor desarrollo en
investigacion de antitromboticos. La evidencia es especialmente robusta en el caso
de SCA agudo llevado a ICP. Sin embargo, cuando se trata de enfermedad
coronaria estable llevados a revascularizacion percutanea, la evidencia es escasa.
En este caso de enfermedad crénica hay poca representacion de esta poblacion en
las RSL e incluso en los ECA. Lo anterior conlleva que la evidencia tiene un buen
grado de certeza solo para el caso de SCA con ICP, y considerando como opciones
el ASA en combinacion con Clopidogrel, Prasugrel o Ticagrelor.

De igual manera, en el caso de SCA y pacientes llevados a revascularizacion
quirurgica o cirugia de puentes coronarios, la informacion derivé en cierta medida
de analisis de grandes ensayos clinicos o estudios agregativos en dénde no es
posible diferencias en el andlisis, el subgrupo de pacientes con enfermedad crénica
o motivados a revascularizacién quirargica por sindrome coronario agudo, lo cual
lleva no tener que analizarse y evaluarse como un solo grupo. En este caso las
opciones disponibles consisten en ASA, Clopidogrel y su combinacion.

Por otro lado, en el grupo de ataque cerebrovascular se han incluido nuevas
tecnologias como el ticagrelor en el tratamiento temprano de esta patologia para
prevencion de recurrencias, sin embargo, este farmaco carece de indicacion
INVIMA para usarlo en esta poblacion. Esto obliga a considerar para nuestro
contexto el andlisis y posicionamiento de tecnologias ya decantadas en Colombia
como lo son el ASA en combinacién bien sea con clopidogrel o ticagrelor.

Asi mismo, en enfermedad arterial periférica se han descrito otros farmacos o
moléculas que no se encuentran disponibles como vorapaxar 0 que tienen una
indicacion diferente, pero con actividad antitrombdtica, caso del cilostazol. En este
caso también es necesario hacer el ejercicio alrededor de aquellas tecnologias ya
establecidas en la préactica diaria de nuestro pais como son la ASA, el clopidogrel y
su combinacion.

Finalmente, parte de la heterogeneidad detectada en la literatura revisada, proviene
de la definicién de los desenlaces, principalmente el desenlace compuesto MACE,
a pesar de los esfuerzos que se han realizado en lograr unanimidad en la
composicién de este. Situacion parecida se detectd en el desenlace sangrado
mayor, variabilidad dada por los diferentes estandares descritos.

6.1.4 Votacion

Este ejercicio se realiz6 de manera anonima: los expertos recibieron un enlace a 5
formularios en Google Docs en los cuales asignaron la posicion correspondiente al
tratamiento del grupo farmacologico. En la Figura 25 se presenta un ejemplo con
uno de los formularios enviados a los expertos.
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Figura 25. Formulario para la realizacién de la votacién correspondiente al
ejercicio de posicionamiento terapéutico.

Formulario para posicionamiento de antiagregantes plaquetarios en SCA
con ICP

Sindrome coronario agudo con ICP

La calificacion de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacién basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su
candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. EI método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccidén en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (125). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como
uno de los mas idéneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (126),
Saari (127), Dummett (128), Garcia y Martinez (129,130), entre otros.

6.2 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a
continuacion.

Tabla 45. Resultados de la votacion individual y final para los posicionamiento
terapéuticos segun grupo clinico
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Sindrome Coronario Agudo con ICP

Ticagrelor + ASA

Prasugrel + ASA

Clopidogrel + ASA

1 Posicion 2 Posicion 1 Posicion 3
2 Posicion 2 Posicion 1 Posicion 3
3 Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3
4 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 1
PRSI i Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3

(Regla de Borda)

Sindrome Coronario Agudo sin revascularizacion quirdrgica o percutanea

Ticagrelor + ASA

Clopidogrel + ASA

1 Posicion 1 Posicién 2 .
2 Posicion 1 Posicion 2 )
3 Posicién 1 Posicion 2 i
4 Posicion 2 Posicion 1 i
Peslzion il Posicion 1 Posicion 2 i

(Regla de Borda)

Cirugia de revascularizacién miocardica

Ticagrelor + ASA Clopidogrel + ASA .

1 Posicion 2 Posicion 1 i

2 Posicion 1 Posicion 2 -

3 Posicién 2 Posicion 1 ’

4 Posicion 2 Posicion 1 i
Fesielon el Posicion 2 Posicion 1 i

(Regla de Borda)

Ataque cerebrovascular o AIT no cardioembdlico

Clopidogrel + ASA Clopidogrel ASA
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1 Posicion 1 Posicion 2 Seslatsn ©
5 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 1
3 Posicion 1 Posicion 3 Posicion 2
4 Posicion 1 Posicion 3 Posicion 2
Posicion final Posicion 1 Posicion 3 Posicion 2
(Regla de Borda)
Enfermedad arterial periférica
Clopidogrel + ASA Clopidogrel ASA
1 Feststn i Posicion 2 Posicion 3
5 Posicién 1 Posicion 3 Posicién 2
3 Posicién 3 Posicion 1 Posicién 2
4 Posicion 3 Posicién 1 Posicion 2
PRSI i Posicion 2 Posicion 1 Posicion 3

(Regla de Borda)

Fuente: elaboracion propia.

6.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:

Tabla 46. Posicionamiento terapéutico

Esquema de tratamiento Tecnologias Posicion

Sindrome Coronario Agudo con ICP

Primer esquema Ticagrelor + ASA Posicién 1 (7 puntos)

Segundo esquema Prasugrel + ASA Posicion 2 (7 puntos) @

Tercer esquema Clopidogrel + ASA Posicion 3 (10 puntos)
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csquema de atamento

Sindrome Coronario Agudo sin revascularizacion quirdrgica o percutanea

Primer esquema Ticagrelor + ASA Posicion 1 (5 puntos)
Segundo esquema Clopidogrel + ASA Posicion 2 (7 puntos)
Cirugia de revascularizacién miocardica

Primer esquema Clopidogrel + ASA Posicion 1 (5 puntos)
Segundo esquema Ticagrelor + ASA Posicién 2 (8 puntos)

Ataque cerebrovascular o AIT no cardioembdlico

Primer esquema Clopidogrel + ASA Posicion 1 (5 puntos)
Segundo esquema ASA Posicion 2 (8 puntos)
Tercer esquema Clopidogrel Posicion 3 (11 puntos)

Enfermedad arterial periférica

Primer esquema Clopidogrel Posicion 1 (7 puntos)
Segundo esquema Clopidogrel + ASA Posicion 2 (8 puntos)
Tercer esquema ASA Posicion 3 (9 puntos)

2 En este caso, para el desempate entre Prasugrel + ASA y Ticagrelor + ASA se tuvo en cuenta el costo promedio anual de
cada esquema ($2.308.747 y $2.317.605 respectivamente).

Fuente: Elaboracion propia.

6.4 Conclusiones y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapéutico

De acuerdo con los resultados obtenidos en el ejercicio de este posicionamiento
terapéutico, la terapia dual con ticagrelor mas ASA es mas costo efectiva en
pacientes con SCA en manejo médico y tras intervencidn coronaria percutanea, y el
posicionamiento propuesto por los expertos refleja este resultado. En pacientes con
cirugia de revascularizacion miocardica la terapia costo efectividad principal resulta
ser clopidogrel en combinacion con ASA. Estos hallazgos son comparables a las
recomendaciones generadas en las guias de practica clinica actual (29,30,131),
donde prasugrel es contemplado sOlo en el escenario de intervencion coronaria
percutanea y contraindicado en pacientes con historia previa de ataque
cerebrovascular o isquemia cerebral transitoria, y no es recomendado en pacientes
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mayores de 75 afios excepto cuando el riesgo isquémico supera al hemorragico y
optando por dosis reducidas.

En cuanto a ataque cerebrovascular, la terapia antiplaquetaria dual resulté ser méas
costo efectiva, sin embargo no se recomienda a largo plazo, siendo utilizada en
pacientes con un ataque cerebrovascular leve inicio temprano, un AIT de alto riesgo
0 una estenosis intracraneal sintomatica grave (35). Y, en enfermedad arterial
periférica, los beneficios de la terapia antiplaquetaria dual no justifican su
recomendacion para pacientes con compromiso de miembros inferiores debido al
alto riesgo de hemorragia (132) pero, el tratamiento antiplaquetario dual puede ser
una opcion razonable para reducir el riesgo de eventos relacionados con las
extremidades en pacientes con enfermedad sintomética tras un procedimiento de
revascularizacion (37), recomendaciéon consecuente con los hallazgos de
efectividad, seguridad y costos determinados en este posicionamiento terapéutico,
siendo el clopidogrel en monoterapia la opcién con mejor desempefio en costo
efectividad y en segundo lugar la terapia dual de combinacién clopidogrel mas ASA.

En cuanto a las limitaciones, el alcance de la evaluacion econdmica esta
determinado por la evidencia disponible para algunas tecnologias de interés que
cuentan con registro sanitario. Para dos grupos terapéuticos hay dos tecnologias,
en el primer grupo de SCA corresponde a ticagrelor y en el segundo grupo SCA con
revascularizacion corresponde a clopidogrel, que, aunque cuentan con registro
sanitario, los hallazgos de efectividad y seguridad no reportaron informacion para
gue fueran empleados en los modelos de decision analitica.

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y suficiente
de evaluacién de la efectividad, seguridad y analisis econémico de las tecnologias
para la condicién en salud especifica. Sin embargo, se debe recordar que durante
los insumos para el posicionamiento se sintetizé informacion sobre tecnologias sin
aprobacion especifica para la condicion por el INVIMA. Esta informacién se plasmé
para minimizar el riesgo de sesgo de informacion y permitir un ejercicio amplio y
suficiente de andlisis de evidencia de las alternativas disponible en el pais, sin
embargo, esto no constituye una autorizacién para su uso en la condicién, ya que
todo uso de tecnologia sanitaria en Colombia debe hacerse de acuerdo con la
normativa vigente y a la aprobacién explicita para su uso por parte del ente
regulador INVIMA.
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