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RESUMEN

Introduccidn. Los problemas de seguridad y costo de las reacciones adversas medicamentosas graves
tienen un peso considerable en los sistemas de salud, pero la evidencia demostrada en los estudios pu-
blicados en Cuba, es escasa.

Objetivo. Caracterizar las reacciones adversas graves y su costo del tratamiento farmacoldgico inme-
diato en el pais.

Metodo. Se realizé un estudio observacional descriptivo, transversal, retrospectivo, de serie de casos
de farmacovigilancia en Cuba (2003 al 2013) y una evaluacion parcial de descripcion del costo del tra-
tamiento farmacoldgico inmediato de las reacciones adversas graves y evitables. Resultados. Se detec-
taron 74 153 reacciones graves. Predominaron las moderadas (97,7%), probables (77,3%) y frecuentes
(56,3%). Estas afectaron al sexo femenino y a menores de un afio con mayor frecuencia, predominaron
en piel (28%) y por antibacterianos (29,4%). El 5,2% de los reportes fueron evitables y el costo de su
tratamiento inmediato fue de $ 187 672,58 CUP en el primer dia de atencién médica. Conclusiones.
Se identifico patrones de seguridad de los medicamentos mas reportados y se aport6 informacion para
la visualizacion del potencial gasto en medicamentos para el Sistema Nacional de Salud como conse-
cuencia del tratamiento inmediato de los efectos adversos graves.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos, farmacovigilancia, costos, adverse drug reactions
costs, evaluacion econémica

INTRODUCCION

Los medicamentos han sido factor clave en la prolongacion de la esperanza de vida, la erradicacion o el
control de ciertas enfermedades y el bienestar general de la poblacion. La importancia que reviste la
utilizacion de medicamentos en la salud de los ciudadanos requiere que el beneficio de su empleo sea
superior a los riesgos que los mismos puedan ocasionar.(1)

La Farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identificacion, evaluacion y pre-
vencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Como tal esta orientada
a la toma de decisiones que permita mantener la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos en una
situacion favorable, o bien suspender su uso cuando esto no sea posible (2).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), sinbnimo de efectos indeseados o adversos, se defi-
nen como cualquier respuesta a un farmaco que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis
que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de
enfermedades, o para la restauracién, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas (1, 3, 4). Este
término en la actualidad incluye las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, el
abuso y el uso incorrecto de medicamentos (5)..

Las RAM consideradas graves incluyen: cualquier reaccion que sea mortal, que pueda poner en peli-
gro la vida, que tenga por consecuencia la hospitalizacion o la prolongacion de la misma, el aumento de

Palacio de Convenciones de La Habana, 20-24 de abril de 2015



Memorias Convencion Internacional de Salud. Cuba Salud 2015 ISBN 978-959-212-963-4

la observacion y/o atencion de urgencia, que ocasione una discapacidad o invalidez persistente, o que
constituya una anomalia congenita o defecto de nacimiento (6, 7, 8).

Las RAM se reconocen como un problema clinico-epidemioldgico frecuente en el &mbito hospitalario
y servicios de urgencia, ya que provocan un impacto negativo en la evolucion clinica de los pacientes,
aumentan de manera considerable los costos de la atencion hospitalaria y constituyen un problema de
salud a nivel mundial (9). La incidencia de RAM encontrada en diversos estudios en Inglaterra (10),
Estados Unidos (11, 12, , 13, 14), India (15), Espafia (16) y Francia (17) entre otros, varia entre el uno
y el 30%, como resultado de las diferentes metodologias empleadas para detectar y evaluar las mismas,
los estilos diferentes de prescripcién de medicamentos y la inclusion o exclusion de las reacciones le-
Ves.

Algunas investigaciones en el ambito de la atencion secundaria de salud en Cuba (donde los medica-
mentos se administran de forma gratuita al paciente) muestran resultados de la deteccion de RAM de
manera general. En tres hospitales de La Habana (18, 19, 20), se realizaron estudios para detectarlas en
el periodo 2000 - 2006 y se identificaron RAM moderadas en un rango entre 43,3% a 52,4%, seguidas
de RAM graves en un rango de 36,8% a 75,5%. Estas investigaciones se limitaron a servicios especifi-
cos de cada hospital y la observacion se realizd en un periodo corto de tiempo.

En la actualidad, en Cuba no existen suficientes estudios que muestren el comportamiento de las RAM
graves a nivel nacional en un periodo de tiempo suficiente que permita dar un criterio mas sélido sobre
la seguridad de los medicamentos y la evitabilidad de las RAM. Los costos asociados a las RAM es un
area aun poco explorada y no se cuenta con datos de alcance nacional. Por estas razones el trabajo tiene
como objetivos: caracterizar las reacciones adversas graves por medicamentos en Cuba en el periodo
2003 — 2013 y describir el costo del tratamiento farmacolégico inmediato de las reacciones adversas
graves.

MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, de tipo serie de casos a par-
tir del reporte espontaneo de reacciones adversas por medicamentos en el Sistema de Farmacovigilan-
cia, en los afios comprendidos entre el 2003 y el 2013, en Cuba. Segun el eje de las evaluaciones eco-
nomicas clasifica como un estudio parcial de descripcion de costos.

UNIVERSO

Se trabajé con el universo, compuesto 74 153 notificaciones de pacientes con RAM graves (todas las
moderadas, graves propiamente dichas y mortales), es decir las que requirieron admision hospitalaria,
atencion de urgencia, reposo 0 aumento en la observacion por mas de tres dias y que pusieron en peli-
gro la vida del paciente o causaron la muerte, reportadas en la base de datos de farmacovigilancia Far-
maVigiC en el periodo comprendido entre el 1ro de enero del afio 2003 hasta el 31 de diciembre del
afio 2013. Se excluyeron aquellas notificaciones cuyo farmaco sospechoso fuera un producto o técnica
de medicina natural y tradicional, debido a que estos productos no se encuentran descritos en el Formu-
lario Nacional de Medicamentos (FNM) (21), literatura de referencia para evaluar las RAM en el pais.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Se seleccionaron un grupo de variables con el fin de dar cumplimiento a los objetivos trazados.
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OBJETIVOS

1. Intensidad, sexo, grupo de edad, provincia, tipo de RAM grave, sistema de organos, farmaco
sospechoso, grupo farmacoldgico, imputabilidad, frecuencia, evitabilidad y motivos de
evitabilidad.

2. Costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de la reaccion adversa grave, costo del tratamiento
farmacolégico inmediato de la reaccion adversa grave y evitable

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La base de datos fue filtrada por afio de interés para la investigacion de lo que resulté un subconjunto
de RAM moderadas, graves y mortales, segun el campo intensidad (gravedad) para confeccionar una
nueva base de datos con la aplicacion Microsoft Office Excel 2007, denominada base de datos secunda-
ria, que conservo todos los campos presentes en la FarmaVigiC. Esta tarea se realiz6 por un profesional
de la Ucnfv, especialista de segundo grado en farmacologia, méster en ciencias y con més de diez afios
de experiencia en la actividad. Se trabajé con la RAM principal, la que define el grado de afectacion al
paciente. No se modificaron las clasificaciones y juicios de valor de las diferentes variables presentes
en la base de datos FarmaVigiC.

Del Formulario Nacional de Medicamentos se obtuvo la informacion necesaria para la evaluacion del
tipo de RAM, indicacion pertinente, pauta terapéutica correcta, existencia de contraindicaciones e in-
teracciones posibles. Esta es una publicacion nacional que se actualiza cada dos afios, elaborada a partir
de fuentes de informacidn contrastada, sin conflicto de intereses y reconocida por el SNS.

La informacion necesaria para las variables del objetivo 2 se obtuvo de la base FarmaVigiC y del lista-
do de precios publico de medicamentos y listado de precios para hospitales, vigente para cada afio, su-
ministrado por la Empresa Comercializadora de Medicamentos (EMCOMED) y por el Departamento
de Servicios Farmacéuticos de la Direccion de Medicamentos y Tecnologias Médicas del Ministerio de
Salud Publica.

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad. Para ello se descompuso el costo inmediato de la RAM grave en
sus componentes. Se identificaron dos: pauta terapéutica y precio de los medicamentos. Los precios se
consideraron robustos por ser los oficiales del pais para cada afio. EI esquema terapéutico no fue identi-
ficado como informacidn con incertidumbre dado que se trabajé con la pauta especifica de cada pacien-
te, sin embargo se observé como debilidad el no contar con la informacion para todos los reportes. An-
te la falta de datos se procedio a aplicar la técnica de completamiento de datos faltantes. Para ello se
completd la misma a partir de la mediana obtenida por tipo de RAM grave

La informacion se digitalizo y se trasladd a soporte magnético en el modelo de vaciamiento de datos en
ambiente WINDOWS XP, se utilizo el procesador de datos Microsoft Office Excel 2007 y el procesa-
dor de texto Microsoft Office Word. 2007. Los resultados se presentaron en tablas, graficos y mapas
para su mejor compresion.

CONSIDERACIONES ETICAS
La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos de la Declaracién de Helsinki (2013). (22) En todo
momento se respetd el anonimato de los pacientes que sufrieron RAM graves y la no difusion de los

datos personales presentes en la base de datos. La obligacién de maximizar los posibles beneficios del
estudio y de minimizar los posibles dafios, a partir de lo establecido por el Cédigo de Nuremberg (23) y
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los principios de la ética médica cubana. (24). Los resultados de esta investigacion no pretenden dafiar
el prestigio de los centros asistenciales, ni los logros alcanzados en medicina en el pais, estudios simila-
res a éste han sido publicados, ya que son necesarios para argumentar cientificamente que el uso racio-
nal de los medicamentos permite evitar efectos adversos innecesarios y por ende el gasto que estos oca-
sionan al Sistema Nacional de Salud.

RESULTADOS

Entre los afios 2003 al 2013 se reportaron en FarmaVigiC un total de 140 017 notificaciones. De ellas
74 153 fueron RAM graves, las que ocuparon el 52,9% de los reportes, con la consecuente necesidad
de atencion al problema por las consecuencias negativas que este ocasiona en la poblacion cubana.
Dentro de los indicadores de la farmacovigilancia (8) en Cuba, se incluye la notificacién de mas del
50% de RAM graves, por lo que este porcentaje avala la efectividad de los notificadores en la deteccion
de este tipo de RAM. Se puede afirmar que las RAM graves constituyen un problema de salud actual
para el pais y una carga clinica para el Sistema Nacional de Salud (SNS).

La intensidad de las RAM graves se muestra en la tabla 1. Se observa que las RAM moderadas (97,7%),
exhibieron el mayor comportamiento, es decir aquellas que no llegaron a poner en peligro la vida de
los pacientes, aunque si hubo interferencia con las actividades habituales de la persona, pudo haber
requerido retiro o cambio del medicamento, o necesitd tratamiento adicional, y observacién en el ser-
vicio de urgencia o admision hospitalaria. La mortalidad global asociada a RAM fue de un 0,4%, que
si se une a los efectos que amenazan la vida o causan discapacidad, estos llegan casi al 2,5% en el pe-
riodo de tiempo analizado.

En publicaciones internacionales se ha descrito que en promedio, ocho de cada diez RAM son modera-
das y graves (1). Shuster, en el afio 2009 en Inglaterra encontro que el 76% de los pacientes presentaron
reacciones moderadas y solo el 9.0% fueron graves (22). Otro estudio en Esparia, el APEAS en el afio
2010 identifico efectos adversos en el 0,8% de las consultas médicas, seis de ellos con consecuencias
graves (25).

Tabla 1 Distribucion de las reacciones adversas graves
segun intensidad. Cuba 2003 — 2013

Intensidad NUamero %

Moderada 72 416 97,7
Grave 1431 1,9
Mortal 306 0,4
Total 74 153 100

Fuente: notificaciones de reacciones adversas graves de FarmaVigiC

En el territorio nacional, en el estudio de Alfonso Orta y colaboradores (18), predominaron las RAM
moderadas en un 43,3%. Otra investigacion nacional concuerda con estas cifras como la de Hernandez
Nufez y colaboradores en el afio 2010, realizado en una unidad de cuidados intensivos pediatricos. (26)

Los resultados del presente estudio sobrepasan las cifras de RAM moderadas encontradas en estudios
internacionales y en investigaciones previas nacionales. Sin embargo, el reporte de RAM grave y mor-
tal es mucho més bajo. El predominio de RAM moderadas podria deberse a que la morbilidad por esta
causa es elevada, en relacion al consumo de medicamentos en la poblacion, de acuerdo a las enferme-
dades cronicas no transmisibles prevalentes en el pais, que requieren en su mayoria de combinaciones
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de farmacos. Por su parte la mortalidad baja por RAM podria justificarse por el cuidado y la calidad de
la atencidn en las instituciones sanitarias que reciben este tipo de paciente.

En la presente investigacion, el sexo femenino tuvo una tasa de reporte de 83,6 RAM graves por cada
10 000 mujeres y los menores de un afio alcanzaron la mayor tasa de reporte (294 por 10 000 nifios
menores de un afio). En la literatura internacional, el sexo es visto como factor predisponente, aunque
no es un factor de riesgo que induzca a la aparicion de RAM, pero existen estadisticas que indican una
tasa mayor en el sexo femenino (27, 28). Las mujeres presentan con mayor frecuencia RAM, no solo
graves, sino de todo tipo, y este estudio concuerda con lo que reporta la literatura internacional y na-
cional (27, 28, 29). Algunas de las razones que sostienen esta afirmacion es que las féminas consumen
méas medicamentos, tienen menor masa corporal y estan expuestas a procesos hormonales en los que
cambian la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos.

En el estudio predominaron las RAM graves en los nifios menores de un afo. Este hallazgo la autora lo
atribuye a que este particular grupo se vigila de forma activa y en general se ingresan siempre que son
atendidos en hospitales, para garantizar la observacion constante y la prevencion de complicaciones.

En el periodo analizado el pais tuvo una tasa de reporte de 659,7 x 100 000 habitantes. Las provincias
que se encuentran por encima de la tasa de reporte nacional fueron Cienfuegos, Matanzas, Holguin y
Granma. Estas provincias concuerdan con las mas activas en vigilancia y han mantenido de igual forma
constancia en el trabajo y permanencia del personal que se ocupa de esta importante actividad en la red
de farmacoepidemiologia, en opinion de la autora.

Segun el tipo de RAM grave predominaron la erupcién cutanea (14,3%), los vomitos (8,2%), la fiebre
(8,3%) vy la taquicardia (4,0%). Estas se relacionaron con los sistemas de 6rganos mas afectados, los
cuales fueron: la piel (28,0%), el sistema digestivo (18,0%), el sistema nervioso central (13,5%) y el
sistema cardiovascular (10,9%). En varios estudios internacionales las manifestaciones cutaneas fueron
las més frecuentes. En Espafia (30), asi como en Brasil (31), Uruguay (32), y Chile (33) se encontraron
resultados similares en los que predominaron las RAM graves que afectaron la piel (23,5%), el sistema
digestivo (39,3%) y el sistema nervioso (14,2%). Los resultados del presente estudio concuerdan con
los antes expuestos. El tipo de RAM grave mantiene un comportamiento casi constante, a lo largo de
mas de una década de analisis en la farmacovigilancia en Cuba (34).

De acuerdo a la imputabilidad se encontré un mayor porcentaje de RAM graves calificadas como pro-
bables (77,3%). Este resultado concuerda con referencias internacionales al presentar mas del 70% de
las RAM clasificadas como probables (11, 35). En estudios nacionales (18, 19, 20), predominaron las
RAM probables de forma general en un rango entre el 63,0% Yy el 80,7% en las que se incluyen las
graves. En cuanto a la frecuencia de aparicion de las RAM graves, aquellas clasificadas como frecuen-
tes ocuparon el 56,3%. Sin embargo, la sumatoria de las RAM ocasionales, raras y no descritas se con-
sideran de baja frecuencia de aparicion, lo que resultd en un 43,7%. Este resultado cumple con el indi-
cador de farmacovigilancia que estipula la deteccién de un 40% de RAM de baja frecuencia en
general, razon que evidencia la sensibilidad y calidad de deteccion de RAM en el pais (8).

En el estudio se detectaron 3 859 RAM graves prevenibles (5,2%). La tasa de reporte de ese tipo de
RAM grave en el periodo fue de 3,5 x 10 000 habitantes. Respecto a los motivos de evitabilidad, el
mayor nimero de casos se correspondio con la pauta terapéutica inadecuada (38,9%) seguida de la in-
jdicacion inadecuada (33,2%) y en tercer lugar, a la presencia de asociaciones irracionales (20,3%).

En la literatura internacional revisada, algunos estudios coinciden en que mas de la mitad de las RAM
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de cualquier tipo, son prevenibles (36, )37 .La variabilidad entre los resultados es amplia en diferentes
estudios que evallan el porcentaje de eventos prevenibles entre un 18,7% hasta un 73,2% (38, 39). A
nivel nacional se realizé en el afio 2006 un estudio en hospitales, en el que se encontré un 31,7% de
RAM prevenibles (26). Este hallazgo genera otra alerta para los profesionales sanitarios y la actividad
de farmacovigilancia en el pais

En el presente estudio se recogi6 la informacion de tratamiento farmacol6gico inmediato recibido para
aliviar los sintomas de la RAM grave en 8 102 de las notificaciones. Desde la perspectiva del SNS, este
tratamiento represent6 un costo total de $ 17 543,98 pesos cubanos. El costo modal que se calculé para
las primeras 24 horas fue de $ 2,50 CUP (valor minimo: $ 0,10 CUP - valor maximo: $118,60 CUP).
Esta gran variabilidad del costo se explica por el tipo de RAM grave, el nimero de casos y el esquema
terapéutico empleado en el tratamiento inmediato de cada RAM grave. De acuerdo con este resultado,
se recomienda incluir el costo del tratamiento farmacolégico inmediato en los andlisis de sensibilidad
de futuras evaluaciones econdmicas completas, porque la gran variabilidad de sus valores genera incer-
tidumbre.

La tabla 2 muestra los costos del tratamiento farmacoldgico de las RAM graves mas notificadas segun
tipo. Se observa que las reacciones de hipersensibilidad representaron el 57,1% del costo total con $ 10
011,90 CUP y en segundo lugar, los efectos digestivos con un costo de $ 2 606,30 para un 14,8%. Las
RAM por hipersensibilidad no son predecibles, dependen de las caracteristicas del paciente y son inde-
pendientes de la dosis. Por ende los servicios de urgencia deben tener una planificacion adecuada para
enfrentar este tipo de efectos causados por medicamentos, ya que casi todos los farmacos tienen descri-
tas en su RCP este tipo de reacciones. Es necesario contar de forma permanente con un stock de medi-
camentos para su tratamiento, en cualquier nivel de atencién médica.

En Cuba los trastornos digestivos como vémitos y la fiebre en general se tratan en el domicilio del pa-
ciente. Sin embargo, en el caso de la presente investigacion, los medicamentos se administraron cuando
el paciente estaba en la institucion de salud. Debido a esta razon, los antieméticos, los antiulcerosos y
los antitérmicos deben estar disponibles y ser parte permanente del cuadro bésico de medicamentos de
las instituciones de nivel secundario, terciario y los servicios de urgencia de la atencion primaria.

Tabla 2 Costo del tratamiento farmacolégico de las RAM
graves mas notificadas segun tipo.

Tipo de RAM grave *Costo de % del *costo Mediana Valor Valor
Tratamiento total de la RAM Minimo Maximo
Farmacolégico grave
($17 543,98)
Hipersensibilidad $10011,90 57,1 $2,50 $0,30 $
118,60

Efectos digestivos $2 606,30 14,8 $4,00 $0,30 $61,75
Fiebre $1683,40 9,6 $ 1,60 $0,30 $9,45
Efectos cardiovasculares $817,70 4,7 $2,50 $0,30 $24,10
Extrapiramidalismo $ 403,69 2,3 $2,80 $0,35 $24,10

*costo expresado en pesos cubanos (CUP)

A partir del supuesto de que la totalidad de las RAM graves necesitaron tratamiento farmacoldgico
inmediato, se asigno el costo modal por tipo de RAM grave, en aquellos reportes que no tuvieron refe-
rencias de tratamiento farmacoldgico en la base FarmaVigiC. Por lo que es posible decir que los 74 153
casos con RAM graves, costaron al SNS $ 187 672,58 CUP en el primer dia de atencion.
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Las RAM graves y prevenibles tuvieron un costo de $ 10 132,75 CUP y ocuparon un 57,7% del costo
total del tratamiento farmacoldgico de las RAM graves (mediana $ 2,50 CUP, valor minimo $ 0,30CUP
— valor maximo $ 118,60 CUP). Al realizar el ajuste de datos faltantes con la mediana por tipo de
RAM, los casos de RAM graves y evitables costaron al SNS $ 52 690,30 CUP en el primer dia de aten-
cion al paciente. Este resultado es importante para el SNS porque se identifica una brecha en la eficien-
cia al gastar medicamentos por este concepto. Este estudio podria servir de partida para investigaciones
futuras que incorporen otros costos y variables de evaluacion econdmica y refuerza la necesidad de
lograr una prescripcion racional.

CONCLUSIONES

= La obtencién de més de la mitad de las RAM graves reportadas denota que la farmacovigi-
lancia en Cuba es sensible para su deteccion y que estas constituyen un problema de salud ac-
tual para el pais y una carga econdmica para el Sistema Nacional de Salud.

= Las caracteristicas identificadas de las RAM graves constituyeron alertas para la actividad de
farmacovigilancia en el Ministerio de Salud Publica, la autoridad reguladora nacional y los
profesionales sanitarios.

= Las RAM graves evitables y sus motivos de evitabilidad resultaron una sefial que require
atencion y estudios futuros para la prevencion de este tipo de efecto negativo debido al uso de
medicamentos.

= Los resultados del costo de tratamiento farmacologico inmediato de las RAM graves y evita-
bles verifican un problema para el SNS e identifican una brecha en la eficiencia para el siste-
ma, pero son necesarios estudios posteriores que incluyan otros costos directos.
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