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LA CIENCIA MAS UTIL ES AQUELLA CUYO FRUTO ES EL MAS
COMUNICABLE.

Leonardo Da Vinci

LOS MEDICAMENTOS NO TIENEN DERECHO A EXISTIR, SINO COMO UN
INSTRUMENTO DE SERVICIO, SUENO DE UN DERECHO DE SALUD QUE
SEA PRIORIZADO CON RESPECTO A LOS INTERESES DEL MERCADO.

Gianni Tognoni
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SINTESIS
Introduccion: los problemas de seguridad y costo de las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) graves tienen un peso considerable en los sistemas de
salud, pero la evidencia demostrada en los estudios publicados en Cuba, es
escasa.
Objetivos: caracterizar las RAM graves, identificar las RAM evitables y
determinar el costo de su tratamiento farmacoldgico inmediato en el pais.
Método: se realizé un estudio descriptivo de farmacovigilancia en Cuba (2003 al
2013) y una evaluacion parcial de tipo descripcion del costo del tratamiento
farmacoldgico inmediato de las RAM graves desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud.
Resultados: se detectaron 74 153 RAM graves. El 97,7% fueron moderadas,
con un incremento del reporte en los ultimos cuatro afos. Se afectd el sexo
femenino y las edades pediatricas. Se clasificaron como probables el 77,3 %. El
reporte de RAM de baja frecuencia tuvo un incremento en el periodo del estudio.
Se identificaron medicamentos con cambios en el perfil de seguridad. El 5,2% de
los reportes fueron evitables y el costo del tratamiento inmediato fue de
$ 62 288,05 CUP. EI 57,7% del costo fue por RAM graves evitables.
Conclusiones: la obtencién de mas de la mitad de las RAM reportadas como
graves denota que la farmacovigilancia en Cuba es sensible para su deteccién.
Estas constituyen un problema de salud actual y una carga econémica para el

Sistema Nacional de Salud.
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INTRODUCCION
Los medicamentos han sido un factor clave en la prolongacion de la esperanza de
vida, la erradicacién o el control de ciertas enfermedades y el bienestar general de la
poblacién. 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’.
La Farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identificacion,
evaluacién y prevencion 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? 3.
El beneficio de un medicamento se expresa como el efecto terapéutico demostrado en
los estudios clinicos. Los riesgos se refieren a la ocurrencia de reacciones adversas,
entre otras implicaciones para la salud®. Las reacciones adversas a medicamentos
(RAM), sindbnimo de efectos indeseados o adversos, se definen como cualquier
respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a
dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico
o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracién, correccion o modificacion de
funciones fisiolégicas? 3 4 5. Este término en la actualidad incluye las consecuencias
clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, el abuso y el uso incorrecto de
medicamentos®. Las RAM se manifiestan como signos, sintomas, sindromes,
alteraciones en los examenes de laboratorio e incluso enfermedades.
Cuando se utiliza de forma irracional un medicamento, pueden aparecer RAM que se

consideran prevenibles o evitables. Las mismas se identifican cuando se evalua la
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pertinencia de la indicacién, el esquema terapéutico utilizado, las contraindicaciones y
las posibles interacciones farmacoldgicas, entre otros aspectos .

Las RAM consideradas graves incluyen: cualquier reaccion que sea mortal, que pueda
poner en peligro la vida, que tenga por consecuencia la hospitalizacién o la
prolongacién de la misma, el aumento de la observacion y/o atencion de urgencia, que
ocasione una discapacidad o invalidez persistente, o que origine una anomalia
congénita o defecto de nacimiento® ® . Por lo tanto, las RAM graves contienen
aquellas que se clasifican por los sistemas de farmacovigilancia como: moderadas,
graves propiamente dichas y mortales, excluyendo las que son leves® 0.

Las RAM se reconocen como un problema de salud a nivel mundial’’. Son
especialmente frecuentes en el ambito hospitalario y en los servicios de urgencia, ya
que inciden desfavorablemente en la evolucion clinica de los pacientes y aumentan de
manera considerable los costos de la atencién hospitalaria. La incidencia de RAM
encontrada en diversos estudios en Inglaterra'®, Estados Unidos'3, 14,15 16 |ndia'”,
Espaiia'®, Francia'® y México'" 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 prescripcion de medicamentos y la inclusion o exclusion de las
reacciones leves. Sin embargo, la mayoria de los estudios prospectivos muestran que
la incidencia de RAM en los pacientes hospitalizados esta entre el 10 % y el 20 %.
En Espafia, en un metanalisis de ensayos clinicos realizado en el afio 2007 se obtuvo
como resultado que la estimacion de la aparicion de RAM en pacientes espanoles fue
del 13 %. De ellas, las RAM graves se presentaron en el 12 % y las mortales
representaron el 0,1 %. Ademas, se hospitalizaron procedentes de urgencias por RAM

el 5,1 % de los pacientes 2.
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En otro estudio realizado en la India en el 2011, se evidencié que los errores de
medicacion pueden causar efectos adversos prevenibles en el 1,4 % de los pacientes
hospitalizados y que los mismos motivaron entre un 4,7 % y un 5,3 % de los ingresos
hospitalarios, con un costo medio por estancia proximo a 3 000 euros?'. En Alemania,
un estudio publicado en ese mismo afio tuvo como resultados que el costo en salud
para tratar las RAM fue de 816 millones de euros, el 58 % de los costos fueron por
hospitalizaciones y el 21 % por tratamiento y cuidados a largo plazo?2.

En una revision sistematica realizada en el afio 2012 por autores espafoles se
concluy6 que los estudios sobre los costos de las RAM tienen disefios heterogéneos,
evaluan los costos directos sanitarios hospitalarios y sus resultados indican que las
RAM generan costos elevados?3.

En América Latina y el Caribe, se hacen esfuerzos para documentar las RAM, pero
esta actividad es relativamente reciente?*. En un estudio realizado en Brasil durante el
periodo 2002-2007, se identificaron 230 reacciones adversas, la mayoria de ellas
prevenibles. Se detectaron problemas en la preparacion y la administracion de
medicamentos en el 64,3 %, omision del medicamento en un 50,9 % vy la indicacién de
dosis inadecuada en un 16,5 %2°. En Colombia en el afio 2007 se notificaron 448
reportes de RAM en una institucion de tercer nivel, de las cuales fueron prevenibles el
24,8 %?%8. Otro estudio realizado en el 2008 en Argentina encontré que del total de las
RAM detectadas, 469 (19,4 %) fueron graves, debido a que provocaron la
hospitalizacion?’.

Los problemas de seguridad y costo de las RAM estan descritos en la literatura
internacional. Estas tienen un peso considerable en los sistemas de salud y en la

sociedad, pero las evidencias se limitan al ambito de un hospital especifico o region
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de un pais determinado'-2°. La descripcion y valoracion del costo de tratamiento de
la RAM gana en importancia y actualidad.

En Cuba, se comercializan 808 especialidades farmacéuticas, incluidas en el cuadro
basico de medicamentos del pais?®, las cuales son objeto de seguimiento para la
evaluacion de su seguridad. La farmacovigilancia nacional exhibe una tasa elevada de
reporte de RAM (entre 600 y 1 000 notificaciones por millén de habitantes)?°. En el afio
2012 se encontro un 22,8 % de ingresos (709 832 casos) referidos en la base de datos
nacional, reportes procedentes de los niveles de atencion primaria y secundaria)?®.
En Cuba se cuenta con investigaciones previas especificas para el ambito de la
atencion secundaria de salud (donde los medicamentos se administran de forma
gratuita al paciente). En el periodo 2000 - 2006 se realizaron estudios de descripcion
de la RAM en cinco hospitales de La Habana®°, 3!, 32 33, | os autores reportan RAM
moderadas en un rango entre 43,3 % a 52,4 %, seguidas de RAM graves en un rango
de 36,8 % a 75,5 %. Las mortales se presentaron entre el 0,8 % y el 1,08 %32 33, Estas
investigaciones se limitaron a servicios especificos de cada hospital y la observacién
se realizo durante un periodo corto de tiempo (menos de un afio en cada estudio). Solo
en una de estas investigaciones se abordo la evitabilidad de las RAM y su costo. Se
concluyé que el costo del tratamiento farmacoldgico por tipo de RAM super6 en varias
veces el costo del tratamiento del medicamento que la origind y el costo por RAM
evitable ocupo el 36 %, lo cual constituyd la tercera parte del costo de hospitalizacion
por esta causa®.

Entre el 2000 y el 2008 se realiz6 una caracterizacion de las RAM mortales en el pais.
Los resultados de esta investigacion informan que predominaron las RAM que

afectaron el organismo como un todo (37,5 %), con 82 reportes de shock anafilactico
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y el 50,4 % de las mismas fueron clasificadas como probables y de baja frecuencia de
aparicién34. En esta investigacion no se abordo la evitabilidad de las RAM ni el costo.
Las publicaciones antes comentadas se ocupan de la descripcion de las RAM en
general para instituciones especificas cubanas. Los estudios desarrollados han sido
fundamentalmente de vigilancia hospitalaria que describen el niumero de reportes, los
medicamentos y grupos farmacologicos mas notificados asi como las poblaciones
especiales afectadas. La evitabilidad y los costos asociados a las RAM son temas aun
poco explorados y no se cuenta con datos de alcance nacional.

El constante perfeccionamiento que persigue la practica sanitaria en Cuba, unida a la
situacién econdmica imperante, impone cada vez con mas fuerza la necesidad de
potenciar las decisiones informadas en la utilizacion de los escasos recursos
disponibles. Esto implica la aplicacion de instrumentos que perfeccionen los
mecanismos de toma de decisiones que redunden en mejores resultados sanitarios
con costos minimos para la sociedad?®, 6.

A partir del analisis de los antecedentes se identificd el siguiente problema de
investigacion:

No se conoce cual ha sido el comportamiento de las RAM graves a nivel nacional, su
evitabilidad y su costo durante el periodo 2003 -2013. Disponer de evidencias al
respecto resulta necesario como soporte para la toma de decisiones relacionadas con
la garantia de proteccion a la salud en el ambito de la seguridad de medicamentos y
la eficiencia del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Sobre la base del problema de investigacion planteado se formularon las siguientes

preguntas de investigacion.
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1. ¢Cuales son las caracteristicas de las reacciones adversas graves por
medicamentos en Cuba en el periodo 2003 - 20137
2. ¢Cual es el costo del tratamiento farmacolégico inmediato de las reacciones
adversas graves en Cuba durante el periodo 2003 — 20137
Objetivos
1. Caracterizar las reacciones adversas graves por medicamentos en Cuba en el
periodo 2003 — 2013.
2. ldentificar las reacciones adversas graves y evitables en Cuba en el periodo
2003 — 2013
3. Determinar el costo del tratamiento farmacolégico inmediato de las reacciones
adversas graves en Cuba durante el periodo 2003 — 2013.
Actualidad y novedad de la investigacion.
La actualidad de esta investigacion se sustenta en los aspectos recogidos en los
Lineamientos de la Politica Econdmica y Social del VI Congreso del Partido Comunista
de Cuba, aprobado el 18 de abril del 201137, Estos son la expresion de la voluntad del
pueblo, contenida en la politica del Partido, el Estado y el Gobierno de la Republica de
Cuba, de actualizar el modelo econédmico cubano con el objetivo de garantizar la
continuidad e irreversibilidad del socialismo, el desarrollo econémico del pais y la
elevacion del nivel de vida de la poblacién. En cuanto a la salud, el lineamiento 154
expresa: “elevar la calidad del servicio que se brinda, lograr la satisfaccion de la
poblacién, asi como el mejoramiento de las condiciones de trabajo y la atencion al
personal de la salud”. Este lineamiento se traduce en garantizar la utilizacion eficiente
de los recursos, el ahorro y la eliminacién de gastos innecesarios. También los

lineamientos 156 “consolidar la ensehanza y el empleo del método clinico y
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epidemioldgico y el estudio del entorno social en el abordaje de los problemas de salud
de la poblacion, de manera que contribuyan al uso racional de los medios tecnolégicos
para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades” y 157 “continuar propiciando
los espacios de educacion para evitar la automedicacion de la poblacion e implementar
otras medidas que coadyuven al uso racional de los medicamentos”, recogen la
necesidad actual de desarrollar investigaciones de este tipo.

Ademas dentro de las Proyecciones para el Mejoramiento de la Salud de la Poblacion
Cubana hasta el 2015, documento del Ministerio de Salud Publica (Minsap) del afio
200628 y el documento de las Transformaciones necesarias en la Salud Publica® se
incluye dentro de sus areas de resultados clave, que debe implementarse la vigilancia
y la proteccion de la salud de la poblacién asi como incrementar la racionalidad y la
eficiencia econdémica en el sector.

En el contexto actual, ante los nuevos retos de perfeccionamiento del SNS cobra
mayor relevancia la necesidad de disponer de datos nacionales y considerar la RAM
como una enfermedad. La misma puede ser evitable en determindas situaciones y
tiene una implicacion clinica para el paciente, un impacto social y un costo econémico
para el SNS.

La novedad del tema reside en ser la primera investigacion que aborda la
caracterizaciéon de las RAM graves y sus consecuencias econdmicas con alcance
nacional en el periodo comprendido entre los afios 2003 al 2013. Ademas la misma da
continuidad al estudio de los costos de la RAM a través de una estrategia novedosa
ya que incorpora la comparaciéon con el costo del medicamento que produjo la RAM
grave, la identificacién del uso irracional de los recursos mediante el costo de la RAM

grave evitable. Con esta estrategia se mejora la informacion que aporta la
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farmacovigilancia para la toma de decisiones y para la evaluacion del beneficio riesgo
y el costo beneficio de los medicamentos.

Estrategia metodoldgica

Esta es una investigacion descriptiva. Se realizé una revision bibliografica y
documental sobre farmacovigilancia y costos en salud, la epidemiologia de las RAM
graves, evitables y el costo de su tratamiento inmediato. Se empled para ello el modelo
Big 6. Se revisaron ademas, las pautas de tratamiento del medicamento sospechoso
de producir dicha reaccién, asi como la pauta del tratamiento farmacoldgico inmediato
de las RAM graves. Para la recogida de la informacion se utilizd la base de datos
nacional de farmacovigilancia durante los afios comprendidos entre 2003 y 2013. Se
aplico un cuestionario internacional validado para identificar la evitabilidad de las RAM
graves. Para el calculo de los costos se utilizaron los datos provenientes de la Empresa
Comercializadora de Medicamentos en el pais, se aplicé la técnica de microcosteo
desde la perspectiva del SNS y se establecio el costo del tratamiento farmacolégico
inmediato de las RAM graves y evitables.

Aportes

Desde el punto de vista del nuevo conocimiento generado, la ejecucién de este
proyecto aporta: las caracteristicas de las RAM graves para Cuba en el periodo 2003
al 2013, en términos de grupos de poblacion afectados, medicamentos mas reportados
y tipos de RAM grave; se identifican medicamentos con modificaciones en su perfil de
seguridad; el costo del tratamiento farmacolégico inmediato de la RAM grave, asi como
el costo potencialmente evitado para el SNS como consecuencia del costo del
tratamiento farmacoldgico inmediato de las RAM graves y evitables, con lo que se

visualiza una brecha para la eficiencia.
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Desde el punto de vista practico, provee datos que contribuyen a la generacion de
alertas de seguridad de medicamentos debido a la ocurrencia de RAM graves no
descritas, a la mayor tasa encontrada en grupos especiales de poblacion (nifos,
ancianos) y por la necesidad de cambio en los patrones de prescripcion de
determinados medicamentos. También, se aportan evidencias para la generacion de
otras medidas reguladoras tales como la publicacion de comunicaciones de riesgo, la
limitacién en el uso de un medicamento, por parte del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed), autoridad reguladora
nacional (ARN), la reciente inclusion en las Normas y Procedimientos de
Farmacovigilancia en su actualizacion del afio 2011, de la evitabilidad como indicador
y la introduccion del andlisis de los costos de tratamiento farmacoldgico de la RAM de
manera sistematica. La actualizacion de las Normas y Procedimientos de
Farmacovigilancia constituye en si una accion de perfeccionamiento de la actividad de
farmacovigilancia en el pais derivada de esta investigacion.

El documento de tesis constituye una bibliografia de actualidad sobre
farmacovigilancia de utilidad para la formacion de profesionales sanitarios. Sirve de
consulta en los cursos, diplomados y maestria en Farmacoepidemiologia, Farmacia
Clinica y Economia de la Salud, dirigidos a profesionales sanitarios y de la industria
farmacéutica cubana, asi como en las especialidades de Farmacologia y

Epidemiologia y las carreras de Medicina y Enfermeria.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO Y METODOLOGICO PARA EL ESTUDIO DE LAS

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM) Y SUS COSTOS
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CAPITULO |
Marco tedrico y metodolégico para el estudio de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y sus costos.
El uso de los medicamentos puede producir efectos desfavorables, ademas del
beneficio esperado. Esto puede traer consigo consecuencias graves para los pacientes
expuestos, asi como el incremento de los costos de salud tanto desde la perspectiva
social, institucional y para el paciente y su familia. El presente capitulo tiene el objetivo
de analizar las bases teoricas y metodoldgicas sobre las cuales se estudiaran las RAM
graves. De igual forma se presentan los aspectos generales para el abordaje de los
costos en salud y su aplicacion en el campo de la farmacovigilancia.
1.1 Salud, salud publicay medicamentos
La Salud, al decir del profesor Rojas Ochoa “es un punto de encuentro, ahi confluyen
lo bioldgico y lo social, el individuo y la comunidad, la politica social y la econdémica.
Ademas de su valor intrinseco la salud es un medio para la realizacién personal y
colectiva. Constituye, por lo tanto, un indice de éxito alcanzado por una sociedad y sus
instituciones de gobierno, en la busqueda del bienestar’?. Segun Terris en 1988, la
salud publica se define como la ciencia y el arte de prevenir la enfermedad y la
discapacidad, prolongar la vida y fomentar la salud fisica y mental y la eficiencia
mediante esfuerzos organizados de la comunidad para el saneamiento del ambiente,
control de enfermedades infecciosas y traumatismos, educacion del individuo en
principios de higiene personal, organizacion de servicios para el diagnostico y

tratamiento de enfermedades y para la rehabilitacion y el desarrollo de la maquinaria
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social que asegurara a cada individuo en la comunidad un nivel de vida adecuado para
el mantenimiento de la salud*? 41,

Entre las funciones esenciales de la Salud Publica se encuentra la vigilancia, la
investigacion y el control de riesgos y danos. De este modo, la vigilancia en salud
publica consiste en la recoleccidn continuada y sistematica, el analisis, la interpretacion
y la diseminacion de datos de desenlaces de salud en forma oportuna, para aquellos
responsables de la prevencion y el control de los problemas de salud que asi lo
necesitan*'.

Los medicamentos constituyen hoy, entre las tecnologias sanitarias, el principal
recurso para el mantenimiento de la salud. Permiten al hombre alcanzar avances
significativos en su desarrollo y bienestar*?. Sin embargo, es muy frecuente que
aparejado a esto ocurran RAM, lo que complica la evolucion del paciente y aumenta el
gasto de recursos. Todos los medicamentos con mayor o menor frecuencia son
capaces de producir RAM. Algunas de estas se detectan durante los ensayos clinicos,
y otras por su baja frecuencia de aparicion, requieren de una poblacién extensa
expuesta a ese medicamento y por un periodo de tiempo prolongado, para que se
manifieste un tipo de RAM en particular. Es decir, que al introducir un medicamento en
el tratamiento de una determinada enfermedad, se dispone de una escasa informacion
sobre su seguridad, por lo que debera ser objeto de vigilancia®.

1.2 Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia se define por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
el conjunto de procedimientos con que se sistematiza la deteccién, notificacion,
registro, investigacion, valoracion y evaluacion de la informacion procedente de los

profesionales de la salud y de los pacientes, sobre reacciones adversas a los
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medicamentos, productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales,
con el objetivo de identificar nuevos datos sobre riesgos y prevenir dafos en los
pacientes*3. La autora es de la opinion que este concepto es muy interesante, ya que
la pregunta que tratd de responder la farmacovigilancia en sus inicios fue si
determinado medicamento era seguro en su fase de postcomercializacion. En la
actualidad se incorpora el concepto de prevencion de las RAM y la participacion activa
de la poblacion.

La Farmacovigilancia involucra principalmente la identificacion de sefales de alerta o
seguridad. Estas se definen como cualquier informacién comunicada de una posible
relacion causal entre un acontecimiento adverso y un medicamento, cuando
previamente esta relacion era desconocida o estaba documentada de forma
incompleta**. Para ello la farmacovigilancia se apoya en dos fases: analisis y gestion
de riesgos®. En opinidn de la autora, ambas fases constituyen un hilo conductor para
seguir en el tiempo medicamentos, RAM especificas y grupos de poblacién expuestos
a intervenciones terapéuticas.

La primera advertencia seria sobre los riesgos de los medicamentos tuvo lugar en los
Estados Unidos en 1937, al producirse la muerte de nifios por un jarabe de
sulfanilamida que contenia dietilenglicol, lo que dio origen a la Administracion de

Drogas y Alimentos, Food and Drug Administration (FDA por sus siglas en inglés), la

primera agencia reguladora de medicamentos que aparecio en el mundo. La segunda
advertencia ocurrio en 1961 debido a un brote de malformacion congénita conocida
como focomelia, surgida en Alemania y con la aparicion posteriormente de casos en
Gran Bretana y Australia, en la que estudios epidemiolégicos establecieron como

causa, la exposicién intrauterina al medicamento talidomida“3.
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A partir del aino 1960, varios paises comenzaron a vigilar los medicamentos luego de
la epidemia de focomelia en Europa y en 1968 la OMS propuso la formacién de un
centro internacional de farmacovigilancia. Este se denomina Centro de Monitoreo de

Uppsala, Uppsala Monitoring Centre (UMC por sus siglas en inglés) y actualmente esta

localizado en Suecia. En el programa de la OMS para la vigilancia internacional de
medicamentos participan 193 paises miembros*6, 4. Cuba forma parte de esta red
internacional desde el afio 199410, 48,

La farmacovigilancia debe producir una respuesta visible y util para sus destinatarios,
para estimular a los individuos e instituciones a prevenir RAM y generar sefiales. Es
una tarea internacional, sustentada en el compromiso y la participacion de los
profesionales. Costituye una forma de contribuir a la seguridad de los pacientes
mediante una tarea cientifica®.

1.3 Farmacovigilancia en Cuba

En la Ley de la Salud Publica de la Republica de Cuba de 1983 y vigente*®, capitulo
VII (De la produccion, distribucion y comercializacion de medicamentos, instrumental y
equipos médicos), seccion sexta articulo 102 se regulan los procedimientos para
contribuir a que en Cuba se comercialicen medicamentos seguros, eficaces y de
calidad, lo que presupone una autorizacion sanitaria y registro previos a la
comercializacion. En la seccion octava articulo 104 se regula la vigilancia
farmacoldgica y el andlisis de las RAM. En el decreto ley 189 Reglamento de la Ley de
la Salud Publica®®, capitulo XV articulos 195, 196 y 199 se establecen los requisitos
del registro de medicamentos y en el capitulo X1V, articulos 190, 191 y 192 se enfatiza
el papel de la Comision del Formulario Nacional en la aprobacion de nuevos

medicamentos. De igual forma, en el capitulo XVIII, articulos 203, 204 y 205, se
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establece el deber de notificar las RAM por todos los profesionales de la salud y las
funciones del Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica.

El Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica de la Republica de Cuba se cred por
resolucion ministerial el 21 de septiembre de 1976. Se ubicé en la Direccion Nacional
de Farmacia y Optica del 4rea de medicamentos que pertenecié al denominado Vice
Ministerio Primero del Minsap. Entre sus objetivos estaba recopilar, clasificar y
procesar los reportes de RAM que se producian en todos los niveles de atencion de
salud y efectuar un balance beneficio-riesgo de un medicamento una vez
comercializado fundamentalmente. Este centro se enlazaba con todas las direcciones
provinciales de salud, a través de los jefes de departamentos de farmacias provinciales
y contd con el apoyo de los directores técnicos de farmacias comunitarias,
hospitalarias y de institutos nacionales, de los responsables de medicamentos de las
areas de salud y los médicos prescriptores. EI método utilizado para el trabajo fue el
de la notificacién voluntaria®' y se apoyaba en un sistema automatizado instalado en
1989 para el control y evaluacion de las RAM, compatible con el que empleaba el
centro colaborador de la OMS en Upssala.

En 1996, con el surgimiento de la red de Farmacoepidemiologia, se di6 un impulso a
la farmacovigilancia. Es en este marco que se decide, a mediados de 1999, crear la
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (Ucnfv), en el Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF), ratificada por la Resolucion Ministerial
76 de julio de 2001, para dar cumplimiento a los objetivos de la farmacovigilancia en
el pais'®. Pasados diez afios y en respuesta a las transformaciones necesarias del
SNS?, el Ministro de Salud Publica en octubre del 2010 orienté subordinar al Area de

Asistencia Médica y Social las actividades de Farmacoepidemiologia, en la Direccion
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de Medicamentos y Tecnologias Médicas. La farmacovigilancia, prioridad del SNS, se
mantiene organizada por la Ucnfv como ente rector de esta actividad como un
subsistema de vigilancia postcomercializacién de la ARN.

Un hito en el fortalecimiento de la regulacion sanitaria en Cuba fue la fundacion del
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (Cecmed) en abril
de 1989, como ARN, con el objetivo de centralizar y desarrollar las acciones de
regulacién y control para medicamentos y diagnosticadores, dispersas hasta entonces
en varias dependencias del Ministerio de Salud Publica%2.

La estructura actual del sistema de vigilancia postcomercializacién de medicamentos,
esta compuesta por varios efectores y tiene al Cecmed, como efector principal. Esta
ordenada en tres niveles: el basico, con los notificadores y las entidades y redes que
recopilan la informacién, el segundo de coordinacién, control y procesamiento y un
tercero para la evaluacién y toma de medidas sanitarias®. De esta forma se garantiza
la representatividad de sus componentes, ya que participan los diferentes subsistemas
y actores que intervienen en la cadena de fabricacion, importacion, distribucién y uso
de los medicamentos, vacunas y biotecnolégicos. BioCubaFarma centra la vigilancia
de la calidad y el seguimiento de la seguridad de productos especificos durante los
ensayos clinicos y en fase de postcomercializacion. La Ucnfv, el Programa Ampliado
de Inmunizacion y el Sistema de Toxicovigilancia se ocupan de la vigilancia
relacionada con el uso. Cada uno de estos subsistemas cuenta con redes bien
estructuradas a lo largo de todo el pais. Los profesionales sanitarios y los pacientes
son fuentes de informacion adicional. (Anexo 1).

Entre los subsistemas de vigilancia de la ARN cabe destacar el de vigilancia de eventos

supuestamente atribuibles a la vacunacion (Esavi). Cuba tiene implementado un
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efectivo Programa Nacional de Inmunizacion desde 1962, dirigido principalmente a los
nifios e incluye 11 vacunas (ocho de produccion nacional) que protegen contra 13
enfermedades. En 1999, Cuba comenz6 un programa de vigilancia de Esavi para
evaluar la seguridad del programa de inmunizacion, los procedimientos de vacunacion,
y los productos utilizados. Este sistema exhaustivo exige conocimientos vy
procedimientos especiales para el analisis, por expertos multidisciplinarios, de los
eventos adversos raros, graves y de los errores del programa®*.

La actividad del sistema de vigilancia postcomercializacion de medicamentos se
sustenta en una regulacion rectora aprobada en 2007. El Reglamento para la Vigilancia
de Medicamentos de Uso Humano Durante la Comercializacion®®, ahora en fase de
actualizacién, establece las pautas y las responsabilidades de cada efector,
interrelaciones, operatividad, régimen de medidas y brinda una plataforma para otras
disposiciones como las referidas a comunicaciones expeditas y periodicas®,
investigacion de (ESAVI)®" e informes periddicos de seguridad®®. Las estructuras y
bases metodoldgicas de la vigilancia postcomercializacion son funcionales y han
evolucionado a través del tiempo y en la actualidad se encuentra en fase de
consolidacién como sistema a través de un proceso de perfeccionamiento e
integracion®®. (Anexo 1).

En el afio 2010 la ARN recibié una evaluacién de su desempefio por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en la que se revisoé la organizacion y funcionamiento
de la farmacovigilancia en el pais como parte de las funciones de regulacion y control.
El Cecmed ha logrado un desempefio competente y eficiente en las funciones de
regulacién sanitaria recomendadas por OMS/OPS para garantizar la calidad,

seguridad y eficacia de medicamentos y productos bioldgicos, por lo que ha sido
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reconocida como Autoridad de Referencia Regional de las Américas®®. (Anexo 2).
1.3.1 Subsistema de farmacovigilancia. Rol de la Unidad Coordinadora Nacional
El subsistema de farmacovigilancia se organiza en la Red de Farmacoepidemiologia.
Esta integrado por la Ucnfv y un total de 16 responsables de farmacovigilancia
provinciales y al menos un farmacoepidemidlogo municipal. En los policinicos,
hospitales e institutos un miembro del comité farmacoterapéutico se responsabiliza
con la actividad. Los profesionales de la red se subordinan a los departamentos
provinciales de medicamentos que a su vez estan dirigidos por el Area de Asistencia
Médica del Minsap. La actividad de farmacovigilancia tiene bases comunes en sus
Normas y Procedimientos con un unico método de validacion e identificacién de los
riesgos asociados a los medicamentos comercializados'.

La Ucnfv tiene entre sus funciones mas relevantes coordinar la actividad y métodos de
trabajo de farmacovigilancia en el pais; prestar el debido soporte en lo que respecta a
la codificacion, tratamiento, emision y evaluacién de informacién sobre sospechas de
RAM y administrar la base de datos nacional FarmaVigiC, entre otras actividades de
investigacién y formacion de recursos humanos'®.

El método fundamental de trabajo es la notificaciéon de sospechas de RAM, a través
del programa de notificacion espontanea. Estas son enviadas por los notificadores
(profesionales sanitarios de la Red de Farmacoepidemiologia, los profesionales de la
industria biotecnoldgica y farmacéutica y los pacientes) mediante el modelo oficial del
Ministerio de Salud Publica 33-36-025'. Este es un formulario estandarizado de
recogida de datos que se evalua, codifica y registra en una base de datos local, que
alimenta a la base central FarmaVigiC, gestionada por los profesionales de la Ucnfv.

La informacién contenida en esta base de datos se evalua periddicamente por los
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especialistas en cada una de las instancias (municipal, provincial y nacional), con el fin
de garantizar la calidad y el completamiento de los datos asi como, identificar de forma
precoz, problemas de seguridad derivados del uso de los medicamentos, los cuales
son enviados a la ARN (Cecmed), en donde el reporte se somete a una ultima
evaluacion'©, 62 63 64

Ademas del método de notificacion espontanea, se realizan otras estrategias como la
vigilancia activa o intensiva, orientada a medicamentos especificos, por ejemplo
aquellos con menos de cinco afios en el mercado, poblaciones especiales, RAM
graves y aquellas consideradas como de reporte obligatorio segun las Normas y
Procedimientos de Farmacovigilancia (necrolisis toxica epidérmica, shock anafilactico,

sindrome de Steven Johnson y otra que afectan a sistemas de érganos especiales

como el hepatobiliar, hemolinfopoyético entre otros)'? 64,

En el pais las RAM graves se notifican en las primeras 24 horas de ocurrencia y el
resto se reportan con frecuencia quincenal'® %4, Ademas de la intensidad, las Normas
y Procedimientos de Farmacovigilancia'® establecen para la evaluacién de las
notificaciones de RAM que estas se clasifiquen de acuerdo a: la imputabilidad,
frecuencia y mecanismo de produccion. Para en analisis de la imputabilidad prevalece
la clasificacion que tenga concordancia entre todos los evaluadores en la base de
datos nacional. En relacién con la frecuencia, la norma cubana anadio el escaque No
descritas, para aquellas RAM inesperadas, que no aparecen referidas para un
medicamento en el Formulario Nacional de Medicamentos (FNM)® o en el Resumen
de las Caracteristicas del Producto. Estos efectos adversos serian las “nuevas” RAM
de los medicamentos comercializados en el pais y por eso se revisan de manera

periodica por los especialistas de la Ucnfv y por el Cecmed al igual que aquellas
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clasificadas como de baja frecuencia de aparicién (sumatoria de las RAM ocasionales,
raras y no descritas)'©.

El subsistema de farmacovigilancia evalua la actividad de los responsables
provinciales mediante indicadores como: la tasa de reporte de RAM que debe ser entre
160 - 200 notificaciones x 100 000 habitantes / provincia / afio, la deteccion de un 50
% de RAM moderadas, graves y mortales, la identificacion de un 40 % de RAM de baja
frecuencia, entre otros™. En los ultimos cinco afios se ha prestado especial atencion a
las RAM prevenibles o evitables, que son aquellas que ocurren cuando el
medicamento ha sido utilizado de forma inadecuada’?, 48, 66,

1.4 Elementos que caracterizan a las Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAM)

La OMS define la RAM como: reaccion nociva y no intencionada que se produce a
dosis utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, el
tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcion fisiologica3, 5, 7, °,
0. En el Real Decreto 1 344 / 2007 de Espaiia, se amplia esta definicion e incluye
también todas las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia,
abuso y uso incorrecto de medicamentos, incluye las causadas por la utilizacion fuera
de las condiciones autorizadas y por errores de medicacion’, 7, 68 Es importante
conocer las diferencias en la terminologia utilizada para definir las RAM y otros
problemas relacionados con medicamentos entre los que estan: evento adverso,
acontecimiento adverso y error de medicacion**.

El estudio de las RAM conlleva a la clasificacion y codificacion de las mismas. La
codificacion de las RAM se realiza de acuerdo al Diccionario de Reacciones Adversas

de la OMS, (WHO-ART por sus siglas en inglés)®®, que contiene la terminologia para
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codificar la informacion clinica en relacion con la terapéutica con medicamentos. El
WHO-ART comprende aproximadamente 1 200 términos “preferentes” que son los
que se utilizan para describir las reacciones notificadas. Estos se agrupan en términos
de “alto nivel” que tienen sus dianas en aparatos o sistemas de o6rganos (piel,
musculo esquelético, hepatobiliar entre otros).

Los medicamentos sospechosos de producir RAM se clasifican de acuerdo con la
Clasificaciéon Anatomica Terapéutica Quimica (ATC) por sus siglas en inglés. Este es
un sistema europeo de codificacion de sustancias farmacéuticas y medicamentos en
cinco niveles con arreglo al sistema u 6rgano efector y al efecto farmacoldgico, las
indicaciones terapéuticas y la estructura quimica de un medicamento. A cada
medicamento le corresponde un cédigo ATC, y éste se especifica en el resumen de
las caracteristicas del producto del medicamento. Los niveles corresponden el primero
al Grupo anatémico principal, el segundo al grupo terapéutico principal, el tercero al
Subgrupo terapéutico, el cuarto al Subgrupo quimico/terapéutico y el quinto al grupo
quimico que incluye el ingrediente activo en cuestion o sus asociaciones™, 7. A los
efectos de esta investigacion se ha utilizado el nombre del medicamento segun su
Denominacion Comun Internacional (DCI), nombre genérico exclusivo asignado a casi
todos los principios activos utilizados en los medicamentos de todo el mundo por el
grupo de expertos en DCI de la OMS"2.

La magnitud del efecto provocado por una reaccion adversa en un individuo se
relaciona con la intensidad, severidad o gravedad de la misma?®, ** y se debe tener en
cuenta su duracion y el contexto general en el que se produce?®, '°. En los glosarios de
farmacovigilancia se habla de intensidad o severidad (en inglés severity, gravedad en

espafol) de una reaccion adversa y se distingue del concepto de efecto adverso serio
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(en inglés serius), que valora el riesgo que la reaccion ha supuesto para la vida del
paciente. La intensidad o gravedad puede calificarse como: leve, moderada, grave o
mortal, segun afecte o no, y en qué medida, el desarrollo de la actividad cotidiana del
paciente®. Con el objetivo de contar con estadisticas sobre las consecuencias clinicas
del uso de medicamentos para Cuba, las RAM se clasifican de acuerdo a la intensidad
en'0, 48,

Leve: la reaccién no interfiere con la actividad cotidiana del paciente (ejemplos: sabor
metalico por metronidazol, cefalea por nifedipino).

Moderada: la reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del
paciente (ejemplos: distonia aguda, hepatitis colestasica).

Grave: la reaccidon amenaza directamente la vida del paciente o causa incapacidad
permanente (ejemplos: shock anafilactico, sordera).

Mortal: contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente (ejemplos: muerte
subita, paro cardiorespiratorio).

La intensidad del efecto adverso a juicio de la autora es la primera clasificacion a
realizar por el profesional que se dedica a la farmacovigilancia, ya que depende de
esta la inmediatez de la medida a tomar. En el presente estudio se consideran las RAM
graves como aquellas que engloban las moderadas, graves propiamente dichas vy
mortales. Estas son las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
ocasionan incapacidad permanente o sustancial, requieren o prolongan el tiempo de
hospitalizacion, atencion de urgencia y originan anomalias congénitas o procesos

malignos?®.
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El establecimiento de una conexiéon de imputabilidad con el medicamento es
fundamental para el entendimiento de la RAM y en ese sentido, la farmacovigilancia
brinda herramientas para valorar la imputabilidad del medicamento sospechoso de
producir la RAM, en forma individual. Para esta evaluacion se han disefiado diferentes
algoritmos, estos pueden ser de escala cualitativa o cuantitativa; los mas utilizados por

los sistemas de farmacovigilancia son los de Karch y Lasagna y el de Naranjo; ambos

tienen aspectos comunes tales como*®: la relacién temporal entre la exposicion al
medicamento y la sospecha de RAM, los datos previos a la asociacion, la evolucion de
la sospecha de RAM al suspender y al readministrar el medicamento y el rol de las
enfermedades de base o concomitantes en la generacién de la RAM. El algoritmo de

Karch y Lasagna y las categorias utilizadas por la OMS permiten clasificar las

reacciones adversas a los medicamentos segun su imputabilidad en'?, 48, 73
Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con la
administracion del medicamento. La respuesta a la supresion del medicamento debe
ser positiva y el acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacoldgico o fenomenoldgico y utilizar, si es necesario, un procedimiento de re-
exposicion concluyente.

Probable: un acontecimiento clinico, que incluye alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con
la administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros medicamentos o sustancias, y que al retirar el medicamento
sospechoso se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener

informacidn sobre re-exposicion para asignar esta clasificacion.
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Posible: un acontecimiento clinico que incluye alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifieste con una secuencia temporal razonable en relacion con
la administracién del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros medicamentos o sustancias. La informacién
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Condicional: el hecho clinico se reporta como una reaccion adversa, sobre la cual son
necesarios mas datos para un veredicto adecuado, o los datos adicionales estan en
estudio.

No relacionada: un acontecimiento clinico, que incluye alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacién con
la administracién del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible
por la enfermedad concurrente, o por otros medicamentos o sustancias.

Otro aspecto a valorar es la frecuencia de aparicion de la RAM. Son frecuentes
aquellas que la literatura reporta que afectan entre el 1 % y el 10 % de los expuestos
al medicamento. Se entiende como RAM de baja frecuencia de apariciéon las
reportadas en la literatura como ocasionales o infrecuentes (= 0,1 % y <1 %), como
raras (2 0,01 % y < 0,1 %) y como muy raras (< 0,01 %)0 48,

Las RAM pueden ser prevenibles en la medida en que su aparicion se deba al uso
incorrecto de los medicamentos. Diferentes factores confluyen para generar esta
situacioén, entre ellos: la informacion sesgada originada casi siempre en la industria
farmacéutica, la falta de un analisis critico de la informaciéon necesaria para una
correcta seleccién y por tanto un uso incorrecto de los medicamentos por parte de los
profesionales sanitarios y la automedicacién por parte de los pacientes’®. Las

reacciones adversas segun sean prevenibles o no se clasifican por Hallas’®, ¢ como:
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Definitivamente evitables: cuando el efecto adverso se debe a un tratamiento
farmacoldgico que no coincide con lo aceptado actualmente como buenas practicas
médicas, o resulta manifiestamente infundado, tiene en consideracion las
circunstancias conocidas.

Posiblemente evitables: |la reaccion adversa pudo haber sido evitada por un esfuerzo
superior a las exigencias obligatorias de la buena practica médica, de acuerdo a los
conocimientos actuales.

No evitables: la reaccién adversa no hubiera podido ser evitada por ningun medio
razonable.

Estos conceptos estan “abiertos” debido a que cada sistema podria entender de
manera diferente “lo aceptado actualmente como buenas practicas médicas”. Por ello
para este estudio, la autora puntualiza que la RAM sera clasificada en evitable o no
evitable ya que en su opinion no es necesario diferenciar si la reaccién adversa es
definitivamente o posiblemente evitable, solo con establecer si es evitable o no se hace
una distincién para acciones futuras de prevencion. Para la evaluacion de la
evitabilidad existen a nivel internacional algoritmos validados como el de Shumock y
Thornton'%, 77 (anexo 3). Estos autores propusieron un esquema de siete preguntas
orientadas a establecer si las RAM podian ser prevenidas o no a partir de respuestas
dicotébmicas, bastando solo una respuesta afirmativa para considerar la reaccion
adversa evitable.

En esta investigacion la RAM evitable se entiende como aquella que no hubiese
ocurrido si el medicamento se hubiera utilizado de forma racional, es decir, cuando el
mismo se prescribié en la indicacion, dosis y pauta adecuadas, cuando no existid

contraindicacion en su uso, interaccion medicamentosa perjudicial, asociacion
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irracional ni automedicacion irresponsable.

La evaluacion de los reportes de RAM desde la perspectiva de la prevencion, a partir
de la deteccion de RAM evitables, es novedosa y permite identificar areas neuralgicas
que pueden intervenirse, con el fin de reducir su aparicién, lo que a su vez, se traduce
en un ahorro de recursos dentro del SNS. Los ejes de clasificacion hasta ahora
expuestos para la evaluacién de RAM en general, es decir intensidad, imputabilidad,
frecuencia y evitabilidad son aplicables a las RAM graves y se utilizan en esta
investigacion para describir y caracterizar sus implicaciones para la salud.

En farmacovigilancia la forma de gerenciar los riesgos tiene etapas que son
interrelacionadas e iterativas’®: la caracterizacion del perfil de seguridad del
medicamento, incluyendo qué es lo conocido y qué es lo desconocido, el planeamiento
e implementacion de minimizacion de los riesgos y la evaluacion de la efectividad de
estas actividades. En la presente investigacion, a partir de la descripcion de RAM por
sus sistemas de o6rganos y la clasificacion de frecuencia, se identifican aquellos
medicamentos con RAM graves no descritas, las que le confieren una posible
modificacion a su perfil de seguridad, aspecto novedoso para el perfeccionamiento del
sistema y la retroalimentacion de profesionales sanitarios y de la industria
biofarmacéutica.

Un elemento que no se observa en los estudios revisados es la descripcion del
tratamiento farmacolégico de la RAM grave, la autora considera que en el presente
estudio se debe identificar la cuantia del tratamiento farmacoldgico, al menos en las
primeras 24 horas de detectada la RAM grave, momento en el cual se hace la
notificacion. Esta informacion ademas sirve como base para la descripcidon del costo

del tratamiento farmacoldgico inmediato de las RAM graves notificadas en el pais.

Giset Jiménez Lopez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 25



Reacciones adversas graves por medicamentos: consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

1.5 Evaluacién econ6mica en salud

La evaluacion economica (EE) se define como un conjunto de procedimientos o
técnicas de analisis dirigido a evaluar el impacto de opciones o cursos de accion
alternativos sobre el bienestar de la sociedad. La misma determina los efectos que se
derivarian de seguir cada una de las opciones o subsiguientes cursos de accion
posibles en una situacion de eleccién y compararlas en términos de su eficiencia
social, es decir, de su contribucién a la maximizacion del bienestar de la sociedad.
Ademas la EE se trata de un proceso analitico que persigue establecer criterios que
puedan resultar utiles para la eleccion racional entre las diferentes alternativas u
opciones?36, 79, 80,

Las EE en salud pueden ser completas y parciales®!. Los analisis parciales son
investigaciones que no cumplen las condiciones basicas de examinar de forma
simultanea costos y consecuencias; y/o comparar dos o mas alternativas de accion
para el mismo objetivo. En sentido general se puede decir que no permiten medir la
eficiencia. Dentro de los analisis parciales mas utilizados se citan’®:

Descripcion de consecuencias: solo se examinan las consecuencias sobre la salud o
productos correspondientes a una unica alternativa. No se introducen en el estudio, ni
se tienen en cuenta los costos de dicha alternativa, por lo que resultan utiles para medir
efectos del uso de medicamentos.

Descripcion de costos: se examinan solo los costos correspondientes a una unica
alternativa. No se introducen en el estudio ni se tienen en cuenta las consecuencias
para la salud debidas a la actividad objeto de analisis. Resulta util para medir costos
en sentido espacial o temporal.

Descripcion de costos y consecuencias: se examinan de forma simultanea los costos
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y las consecuencias, referidos ambos a una unica alternativa. No se tiene en cuenta
mas que la opcion analizada, sin compararla con otras vias o alternativas para alcanzar
el objetivo sanitario deseado.

Evaluacion de la eficacia o de la efectividad: se examinan solamente las
consecuencias o productos de un programa, comparando dos o mas alternativas o
procedimientos para llevarlo a cabo. No se tienen en cuenta los costos de las opciones
comparadas y resulta util para comparar efectividad, pero no eficiencia.

Analisis de costos: se comparan los costos de dos o mas alternativas. No tiene en
cuenta las consecuencias para la salud de ninguna de las opciones analizadas.

A juicio de la autora, los analisis parciales son de gran beneficio, pues aunque no sean
del todo utiles para medir la eficiencia, permiten cuantificar costos, identificar recursos
mal empleados, informacion que en la actualidad retoma su importancia para los
directivos de las intituciones el SNS. Adicionalmente, la informacién sobre costos en
salud es de utilidad para la planificacibn y constituyen la base para realizar
evaluaciones completas. En el contexto cubano, aun son pocas las EE completas®?
por lo que persiste la necesidad del paso previo.

1.6 Aspectos conceptuales y metodoldgicos del costo en salud

El empleo de un recurso en una determinada actividad impide que este sea empleado
en otra actividad alternativa diferente, y se pierden los beneficios asociados a su uso

alternativo'. Esto se llama costo de oportunidad®®.

' El costo de oportunidad de invertir en una intervencion de asistencia sanitaria, se mide mejor por los
beneficios en salud que se podian haber logrado habiendo gastado el dinero en la mejor intervencién
alternativa y se pueden expresar como la cantidad de otros bienes que hay que sacrificar por la eleccion
realizada®".
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En Economia de la Salud, el costo se refiere al valor de los recursos utilizados durante
la provision de cuidados de salud. Los costos deben ser valorados en términos
monetarios, y se estiman multiplicando las cantidades de recursos utilizados por el
costo unitario de estos recursos a precios constantes®’, 83,

En un estudio de costos deberan incluirse todos los costos que se consideren
relevantes, de acuerdo a la perspectiva empleada’®, 8'. La perspectiva es el punto de
vista desde el cual se realiza la EE y trata de recoger especialmente todos los costos
y también los beneficios que han de tenerse en cuenta desde el posicionamiento
adoptado. Los posibles puntos de vista a emplear son el de la sociedad, el Ministerio
de Salud, el centro hospitalario, la institucién financiadora o el paciente. Siempre que
sea posible se debe aplicar el punto de vista de la sociedad, ya que es el mas amplio
y relevante®.

Para calcular los costos es importante también tener en cuenta el horizonte temporal
o el periodo durante el cual éstos se evaluan. Es importante que la extension del
horizonte temporal permita la inclusidon de los principales efectos econdémicos vy
sanitarios de la intervencién. El horizonte temporal se determina por la naturaleza del
problema clinico en estudio, por su perspectiva asumida y por el periodo de interés
para el agente que promueve la EE"®, 81,83,

Otro aspecto a considerar es el relacionado con las preferencias temporales’®, 8. La
pérdida de capacidad adquisitiva del dinero con el paso del tiempo, hace necesario el
calculo del “valor actual” de los costos que se asumiran en el futuro, es decir, se realiza
un ajuste temporal. La merma de la capacidad adquisitiva viene dada por dos factores,
la tasa de inflacion, que hace que el dinero se devalue porque los precios suben, y el

costo de capital que hace que el dinero que se esta invirtiendo en un programa de
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salud no se esté invirtiendo en otro sitio y esté perdiendo una rentabilidad®. Cuando
el horizonte temporal es igual o mayor de un afio es necesario utilizar tasas de
descuento que permiten actualizar los costos al valor presente. Mas alla del referente
tedrico sobre su calculo y uso, los analistas suelen utilizar una tasa de descuento entre
un 3 % y un 5 %, aplicable también a los beneficios en salud®.

Los costos a incluir en una EE pueden clasificarse en: costos directos e indirectos, fijos
y variables, sanitarios y no sanitarios y costos intangibles®3, 7.

Los costos directos son aquellos claramente relacionados con el objeto de evaluacion.
Pueden ser costos sanitarios y no sanitarios. Los costos sanitarios son aquellos
relacionados con la intervencidén y su posterior evolucién y tratamiento, incluyen el
tiempo de los profesionales sanitarios; el precio de los medicamentos y productos
sanitarios utilizados y el costo de las pruebas diagndsticas, entre otras. Es necesario
distinguir que estos pueden ser costos fijos, que son independientes del volumen de
la actividad, o variables, que si dependen de dicho volumen. La autora concuerda con
el tipo de costo variable correspondiente al tratamiento resolutivo de las RAM que se
observa en el anexo 4, seccion A%, Este es el costo que se pretende describir en la
presente investigacion, al aplicar la EE a los estudios de farmacovigilancia.

Por otra parte, los costos no sanitarios suelen ser costos a cargo del paciente y su
familia (tiempo, transporte, cuidados sanitarios informales) o a cargo de otras
entidades publicas o benéficas™, 8. Los costos indirectos son los relacionados con
cambios en la capacidad productiva del individuo, fundamentalmente la pérdida de
dias de trabajo (por enfermedad o muerte). Sobre estos costos no hay una postura

bien definida si deben ser incluidos en las evaluaciones econdmcas. Los costos
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intangibles son los costos relacionados con el dolor y sufrimiento de los pacientes.
Estos ultimos no se incluyen de rutina en el cdmputo global de una EE.

Ademas se pueden distinguir los costos totales y unitarios. Los costos unitarios se
refieren al costo de producir una unidad, entre ellos: el costo medio (costo total de un
tratamiento o programa dividido por la cantidad total de unidades de tratamiento
proporcionados), marginal (costo adicional por unidad extra de efecto sobre la salud
producido) e incremental (diferencia entre el costo de una intervencién, programa o
tratamiento y el de otro utilizado como control)®. En el anexo 4, seccion B se muestra
la clasificacién general de los costos.

En la literatura se reconocen tres pasos sucesivos para determinar los costos de las
intervenciones: identificacion, cuantificacién y valoracion®’, 83, 87,

Identificacidon: consiste en listar los recursos por tipo empleados en una intervencion
tan explicitamente como sea posible, de forma que se puedan tomar decisiones sobre
la estructura del estudio. Esta decision depende de la perspectiva del estudio.
Medida: se refiere a la cuantificacion de las cantidades para cada tipo de recurso
identificado previamente.

Valoracion: se valora en unidades monetarias las cantidades de los recursos
empleados. Usualmente se emplean los precios para recursos como materiales
gastables, medicamentos, entre otros, salario para la valoracion del tiempo dedicado
por cada tipo de recursos humanos y la depreciacion para los costos de capital como
los inmuebles, el trasporte y el equipamiento. También se pueden emplear los costos
unitarios institucionales por servicios o por procedimientos que se relacionan con la

estadia en el servicio y/o el uso de los procedimientos.
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Existen dos estrategias principales para el calculo del costo: microcostos y costos
brutos®3, 8 %0 |os microcostos hacen referencia a un andlisis detallado (en el caso de
salud, por paciente) de los cambios en el uso de recursos debido a una intervencion
particular. Esta recogida detallada de datos (abajo-arriba) sobre el uso de recursos,
puede ser necesaria cuando se estan haciendo cambios en los servicios existentes.
Este es el método que entrega mayor precision en la informacion®3, 84,

En el caso de costos brutos se asigna un presupuesto total a servicios especificos
tales como estancias en hospital o visitas del médico, de acuerdo a ciertas normas. La
simplicidad de asignar costos (arriba-abajo), puede ser contrarrestada por la falta de
sensibilidad, que a su vez depende de los datos de rutina existentes®3.Considerar el
costo promedio diario asociado al tratamiento en cada servicio es menos preciso que
el anterior®. La eleccion entre estas dos estrategias depende de las necesidades del
analisis.

Otras estrategias metodologicas son®®:

o Costo Basado en Actividades (ABC por sus siglas en inglés): es una
metodologia de costo que surge con la finalidad de mejorar la asignacion de recursos
a cualquier objeto de costo (producto, servicio, cliente, mercado, dependencia,
proveedor) y tiene como objetivo medir el desempefio de las actividades que se
ejecutan en una empresa y la adecuada asignacion de costos a los productos o
servicios a través del consumo de las actividades; lo cual permite mayor exactitud en
la asignacion de los costos y permite la vision de la empresa por actividad.

. Costo por procesos: el enfoque sistémico o por procesos, parte del principio de
que el proceso es la forma natural de organizacion del trabajo y surge en

contraposicion de las organizaciones piramidales o verticales, estructuradas con base
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en las funciones (enfoque funcional). Esta metodologia tiene como objetivo calcular el
costo de cada uno los procesos misionales u operativos que componen el negocio,
para a partir de él, tomar las decisiones necesarias.

. Costo por paciente/patologia: esta metodologia parte de los costos variables y
fijos. Por un lado el sistema debera calcular los costos variables por paciente que seran
todos aquellos gastos que se originan por la atencion al paciente, por ejemplo,
medicamentos, material de uso médico, analisis, honorarios especificamente para ese
paciente y por otro lado, se deben calcular los costos fijos 0 costos por utilizacion de
los servicios del hospital, como pueden ser el costo del dia/cama en cada tipo de sala
de cuidados (convencional, intermedio, intensivo), el costo de utilizacién del quiréfano
y el costo de la consulta por especialidad, entre otros.

. Costo por protocolos: un protocolo desde el punto de vista clinico, es una
secuencia ordenada de procedimientos utilizables ante un individuo con un
determinado cuadro clinico o sobre la actitud terapéutica mas adecuada ante un
problema de salud. El costo por protocolos aunque es muy utilizado en el area de la
salud, mas que una metodologia de costo, es una herramienta que permite calcular
estandares de consumo ante determinado procedimiento, los cuales son utilizados por
el ABC al momento de calcular el costo real de la prestacién del servicio y por el costeo
estandar para proyectar el comportamiento de los servicios.

. Costo por Grupos Relacionados por el Diagnoéstico (GRD): es un método de
agrupaciéon de pacientes basado en las caracteristicas significativas de los
diagnésticos emitidos al momento del ingreso, las cuales permiten predecir el nivel de
recursos que consumen los diagndsticos y tratamientos posteriores hasta el momento

del alta. Las caracteristicas significativas del diagndstico provienen del paciente y de
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la enfermedad. Un GRD es el conjunto de pacientes con una enfermedad clasificada
etioldgicamente (por su causa y sus manifestaciones), que demanda diagndsticos y
tratamientos similares y consume cantidades similares de recursos.

El calculo de los costos puede ser prospectivo, retrospectivo a partir de registros ya
existentes o basarse en modelos que utilicen ambos tipos de informacion?’, 83,

Otro elemento importante a tener en cuenta es la incertidumbre inherente a los datos.
Para su manejo se realiza el analisis de sensibilidad. La obtencién de los datos siempre
esta sometida a ciertos errores, estos pueden proceder de la aleatoriedad, de las
asunciones del modelo o de los errores no aleatorios o sesgos que toda recogida de
datos puede llevar asociada. Drummond refiere que el método preferido para el manejo
de la incertidumbre depende de la fuente de obtencién de los datos y entre los métodos
para manejar la incertidumbre a nivel de los pacientes, esta el analisis estadistico
cuando la fuente de incertidumbre reside en la variabilidad propia de las unidades de
observacion contenidas en la muestra. Si la incertidumbre es de origen metodoldgica
0 por propositos de generalizacion de los resultados, se recomienda un analisis de
sensibilidad propiamente dicho®'. El razonamiento basico de los analisis de
sensibilidad consiste en someter los resultados alcanzados en el estudio (considerada
situacion base), a variaciones en las variables con incertidumbre y luego de recalcular,
revisar si se mantienen las conclusiones iniciales®’.

Por ultimo la autora desea destacar que el aumento sostenido de los costos de la
atencién de salud es hoy una preocupacidon mundial y no solo debido al nivel
alcanzado, sino a la incertidumbre en cuanto a eventuales crecimientos futuros y a la
inexistencia de un limite conocido y un referente “ideal”®?. De aqui que por una parte

la demanda de servicios de salud se hace cada vez mayor mientras que los recursos
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con los que se cuentan no son suficientes. Por ello deben ser priorizados sobre la base
de su uso eficiente.

En salud la eficiencia se refiere a la produccién de servicios de salud, al menor costo
social posible. Se plantea ademas que la eficiencia se entiende como la medida en
que las consecuencias de un proyecto de salud, deseables o no, estén justificados o
no desde el punto de vista econdmico®. La autora considera que es importante
destacar que a través de los estudios de evaluacion econdémica parcial, es posible
identificar aspectos potenciales para mejorar la eficiencia (brechas para alcanzar la
eficiencia) como por ejemplo un recurso sobredimensionado o factores que impiden
alcanzar un resultado determinado.

Consideraciones finales del capitulo

El estudio de las RAM y su caracterizacion permite generar sefales de alerta a los
sistemas sanitarios acerca de la seguridad y utilizacion de los medicamentos. Dichas
RAM constituyen un problema de salud a nivel mundial, por lo que la identificacion de
efectos graves y evitables es crucial en cualquier sistema de salud. En el entorno de
la farmacovigilancia, la identificacion de RAM evitables, es un aspecto sensible para el
seguimiento de la seguridad de los medicamentos en el mercado, aporta un
conocimiento en la evaluacién de los mismos y provee una estrategia de prevencion.

Las RAM vistas como causa importante de morbilidad y mortalidad en la poblacion
pueden ser analizadas desde la arista de la EE, al aplicar la metodologia de

descripcion de costos desde la perspectiva del SNS.
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CAPITULO Il

DISENO METODOLOGICO
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CAPITULO Il
Disefio metodolégico
Este capitulo se presenta la estrategia metodoldgica utilizada para contestar las
preguntas de investigacion. Contiene la clasificacion de la investigacion, la
operacionalizacion de las variables empleadas, la descripcion de las técnicas, los
instrumentos y el proceso seguido para la obtencion de los resultados, las
consideraciones éticas y las limitaciones del estudio.
2.1 Tipo de estudio
Se realizé un estudio descriptivo de farmacovigilancia, en los afios comprendidos entre
el 2003 y el 2013, en Cuba. Segun el eje de clasificacion de las evaluaciones
economicas dada por Drummond’® es una evaluacion econdmica parcial de tipo
descripcion de costos.
2.2 Universo
Se trabajé con el universo, compuesto por 74 153 notificaciones de pacientes con RAM
graves reportadas en la base de datos de farmacovigilancia FarmaVigiC. Se incluyeron
todas las moderadas, graves propiamente dichas y mortales, es decir, las que
requirieron admisién hospitalaria, atencion de urgencia, reposo o aumento en la
observacion por mas de tres dias y que pusieron en peligro la vida del paciente o
causaron la muerte, en el periodo comprendido entre el primero de enero del afio 2003
hasta el 31 de diciembre del afio 2013. Se excluyeron aquellas notificaciones en las
que no se reportdé un medicamento sospechoso (dispositivos intrauterinos, materiales
gastables, condones), debido a que estos productos no se encuentran descritos en el

FNM®4| literatura de referencia para evaluar las RAM en el pais’®.
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2.3 Operacionalizacion de variables

Objetivo 1
Operacionalizacion
Variable Tipo
Escala Descripcion
Magnitud del efecto provocado por una
Moderada RAM segun esté o no afectado y en qué
. Cualitativa medida el desarrollo de la actividad
Intensidad . Grave e : ,
ordinal cotidiana del paciente. Las categorias se
Mortal corresponden a las referidas en las
Normas y Procedimientos 2011
o . Segun sexo bioldgico del paciente que
Cualitativa | pasculino sufre la RAM grave en el reporte de la
Sexo nominal i base de datos nacional de
dicotémica | Femenino ¢ Y
armacovigilancia
Menor de 1 afio
Cualitativa 1- 4 afios Segun afios cumplidos del paciente que
Grupo de . - sufre la RAM grave en el reporte de la
nominal |5-19 afios :
edad olitomica } base de datos nacional de
P 20 a 59 aros farmacovigilancia
60 afos y mas
Referencias en la base de datos de
embarazo o practica de la lactancia
Grupos Cualitativa | Embarazadas materna durante la aparicién del efecto
especiales de | nominal |Mujeres que brindan|adverso grave, en los campos
poblacién politobmica ||actancia materna antecedentes patologicos personales,
motivo de prescripcion, observaciones
y/o comentarios
Pinar del Rio
Cualitativa || 53 Habana Segun division politico administrativa de
Provincia nominal , Cuba y procedencia de la notificacién de
politémica |Santiago de Cuba la RAM grave
Otras
Shock anafilactico Sintomas, signos, sindromes y/o
' Cualitativa | Necrolisis téxica | €nfermedades que aparecen en la base
Tipo de RAM nominal | epidérmica de datps como RAM principal. Las
grave o o , categorias se corresponden con la
politémica | Hemorragia digestiva

Otras

Terminologia de Reacciones Adversas de
la OMS (WHO-ART 2012)

Giset Jiménez Lopez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 36




Reacciones adversas graves por medicamentos:

consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

Cardiovascular

Parte del organismo afectada por la

Sistema de Cualitgtiva Respiratorio reaccion adversa. Las cat.egorl'as se
5raanos nominal _ corresponden con la Terminologia de

9 politémica | Piel Reacciones Adversas de la OMS (WHO-

Otros ART 2012)
Captopril o, . .

. Cualitativa | ~ . Den(_)mlnamon comun_!nternaC|onaI del
Medicamento | =~ Ciprofloxacino medicamento notificado como
sospechoso politémica Ceftriaxona sospechoso de producir determinada

RAM.
Otros
Antimicrobianos Conjunto de  medicamentos que
o presentan similar mecanismo de accion,
Grupo Cualitgtiva An'al'ge3|cos no accior,1e§ farmacoldgicas e indilcaciones
farmacolégico nominal |opioides terapéuticas. Las categorias se
politdmica | Antihipertensivos corresponden con las emitidas en el
Otros sistema de clasificacion ATC 2010 y las
que aparecen en el FNM 2011
Definitiva Grado de relacion entre la administracion
Probable de un medicamento y la aparicion de la
Imputabilidad Cualitativa Posible reaccion adversa. Las categorias se
ordinal corresponden con las utilizadas por la
Condicional Ucnfv segin Normas y Procedimientos
No relacionada 2011
Frecuente Numero de veces que se repite la RAM
Cualitativa | Ocasional por pacientes expuestos y por unidad de
Frecuencia ordinal tiempo, segun categorias utilizadas por la
Rara Ucnfv en las Normas y Procedimientos
No descrita 2011 y la descripcion en el FNM 2011
Si. Cuando se reporto
una RAM grave no|Cambio en el perfil de seguridad de un
Modificacisn | Cualitativa descrita  para el medicamento dado por el reporte de RAM
en el perfilde | nominal medicamento graves no descntag para el medlcamentq
seguridad dicotémica | NO. Cuando las RAM | gue no aparecen ni en el FNM qe.2011 ni
graves reportadas | €n el Resumen de las Caracteristicas del
estan descritas para el | Producto.
medicamentos
Tratamiento o Si existen ono referencias en Ig ba_se de
farmacolégico Cualltgtlva Presente dato§ nacional de farmgcowgllanma de
inmediato de _nonyngl A ) medlcqmentos admlnlstradog, para
la RAM grave dicotémica |~USENte neutralizar la RAM grave, descritos en el

campo observaciones y/o comentarios.
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Variable

Tipo

Operacionalizacion

Escala

Descripcion

Evitabilidad

Cualitativa
nominal
dicotémica

Si: cuando fue posible contestar
afirmativamente una o mas de las
preguntas del cuestionario.

No: cuando las preguntas del
cuestionario tuvieron respuesta
negative.

Aquel efecto adverso
grave que no debid ocurrir
si el medicamento se
hubiera utilizado de forma
correcta aplicando el
cuestionario de Schumock

y Thorton

Motivos de
evitabilidad

Cualitativa
nominal
politbmica

Indicacion Inapropiada: cuando el
medicamento que origind la RAM
grave fue prescrito para una indicacion
no recomendada en el FNM

Pauta terapéutica inapropiada: cuando
la via, dosis, frecuencia y duracién
tratamiento del medicamento
sospechoso no esta acorde a la
informacién del FNM
Contraindicacion: cuando el
medicamento que origind la RAM
grave fue indicado a pesar de tener
una contraindicacion explicita en el
FNM

Interaccion medicamentosa: cuando
en la notificacion dos o0 mas
medicamentos (medicamento
sospechoso u otros que consuma el
paciente)  provoquen interaccién
descrita en el FNM

Combinaciones irracionales: cuando
se describe en la literatura de
referencia que la asociacion de uno o
mas medicamentos puede ocasionar o
potenciar un efecto adverso y estos
estan presentes en el reporte de RAM
Automedicacién: cuando esta referido
en el campo observaciones o0
comentarios en la base de datos que el
paciente se  autoadministré el
medicamento

Razones por las cuales la
RAM pudo no ocurrir en
funcion del wuso del
medicamento
(indicaciones, posologia,
contraindicaciones,
interacciones,
combinaciones
irracionales y/o
automedicacion) descritos
en el FNM 2011
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Objetivo 3
) ) Operacionalizacion
Variable Tipo —
Escala Descripcion
Sumatoria del costo de cada uno de los
Costo del tratamiento medicamentos utilizados para tratar
-~ . .. |Pesos cada RAM grave, referidos en el campo
farmacologico Cuantitativa ;
: : . cubanos observaciones de la base de datos
inmediato de la RAM | continua .
(CUP) nacional, de acuerdo con el esquema de
grave . . o
tratamiento farmacoldgico utilizado en
las primeras 24 horas
Costo  total del
tratamiento Cuantitativa Pesos Sumatoria del costo del tratamiento
farmacoldgico continua cubanos farmacologico inmediato de cada RAM
inmediato de la RAM (CUP) grave reportada en el periodo de estudio
grave
Costo unitario del Cociente de la sumatoria del costo del
tratamiento Cuantitativa Pesos tratamiento farmacoldgico inmediato de
farmacoldgico continua cubanos cada RAM grave reportada en el
inmediato de la RAM (CUP) periodo de estudio entre total de RAM
grave graves reportadas.
Sumatoria del costo de cada uno de los
Costo del tratamiento medicamentos utilizados para tratar
-~ . .. |Pesos cada RAM grave y evitable, referidos en
farmacologico Cuantitativa ;
. . . cubanos el campo observaciones de la base de
inmediato de la RAM | continua :
. (CUP) datos nacional, de acuerdo con el
grave y evitable . -
esquema de tratamiento farmacolégico
utilizado en las primeras 24 horas
COStO. total del Sumatoria del costo del tratamiento
tratamiento ... _|Pesos C )
.« Cuantitativa farmacoldgico inmediato de cada RAM
farmacoldgico . cubanos : .
: . continua grave y evitable reportada en el periodo
inmediato de la RAM (CUP) .
. de estudio
grave y evitable
Costo unitario del Cociente de la sumatoria del costo del
tratamiento Cuantitativa Pesos tratamiento farmacolégico inmediato de
farmacoldgico continua cubanos cada RAM grave y evitable reportada en
inmediato de la RAM (CUP) el periodo de estudio entre total de RAM
grave y evitable grave y evitable reportadas.
Costo del tra_tamlento . .. |Pesos Costo de la pauta terapéutica del
del medicamento | Cuantitativa : ,
. . cubanos medicamento sospechoso de producir la
origen de la RAM | continua
grave (CUP) RAM grave
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2.4 Métodos, técnicas y procedimientos

2.4.1. Métodos utilizados en la investigacion

Se aplicaron métodos empiricos que permitieron la caracterizacion de las RAM graves
a través de la observacion y la medicion.

2.4.2 Fuente de informacion

La fuente de informacion fundamental fue la base de datos nacional de
farmacovigilancia, FarmaVigiC. La misma esta estructurada con campos primarios del
formato de reporte de RAM (datos del notificador, del paciente, del medicamento
sospechoso y de la reaccién adversa) y campos de clasificacion (intensidad,
imputabilidad, frecuencia de aparicion) y calidad de las notificaciones recibidas en la
Ucnfv. Esta base almacena los datos contenidos en el modelo oficial de notificacion de
sospechas de RAM y datos de evaluacion de dichos efectos adversos. La confiabilidad
de la misma se basa, en la calidad de la notificacién, la cual tiene cuatro filtros de
revision, llevada a cabo por profesionales de la salud, entrenados en la actividad de
farmacoepidemiologia, a nivel municipal, provincial, nacional y por especialistas de
farmacovigilancia de la ARN.

Los profesionales que participan en la actividad de farmacovigilancia a nivel municipal
y provincial estan en su mayoria diplomados en Farmacoepidemiologia, reciben
entrenamiento anual en farmacovigilancia y cuentan con afos de experiencia de
trabajo, supervisados por la Ucnfv. Mientras que los profesionales a nivel nacional y
de la ARN, son master en ciencias, especialistas de segundo grado en Farmacologia,
investigadores auxiliares y tienen mas de diez afios de experiencia en la actividad.

La gestion de la base de datos se realiza conforme al Procedimiento Normalizado de

Operaciones (PNO) 004 del afo 2007, avalado por la Resolucion 70/2008 del
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Cecmed®. Los responsables a nivel nacional, en la Ucnfv, homogenizan los datos de
la FarmaVigiC, segun estandares de calidad del Centro Internacional de Monitoreo de
RAM de Uppsala®.

FarmaVigiC cumple con la definicion de una base de datos (anexo 5), es un conjunto
de datos que pertenecen al mismo contexto, almacenados sistematicamente para
facilitar las funciones de acceso, busqueda y actualizacion, generalmente en formato
electrénico, en este caso referida a reacciones adversas a medicamentos (RAM). Se
encuentra protegida por contrasefia, que cambia cada tres meses y tiene respaldo de
salva en los servidores con control de acceso. Los campos de la base como el nombre
del paciente y del notificador son de caracter confidencial. Tiene un instructivo de
llenado y un Procedimiento Normalizado de Operaciones (PNO 04-2008) que
establece su gestion, reconocido por la ARN.

La actividad de farmacovigilancia, incluida la base de datos FarmaVigiC se reviso6 por
expertos de la OPS como parte de la evaluacion de la ARN en el afio 2010, y el
Cecmed obtuvo el nivel 4, con lo cual se considera autoridad de referencia para la
region de las Américas. Este hecho avala y certifica la base de datos como fuente de
informacién secundaria de calidad para el SNS. (Anexo 6).

2.4.3 Técnicas y procedimientos de obtencidn y andlisis de los resultados

Se realizé una revision bibliografica y documental. Se utilizo el Modelo Big 6°. Este es
un proceso sistematico de solucién de problemas de informacién apoyado en el
pensamiento critico. Se emplearon como palabras clave para la estrategia de
busqueda: farmacovigilancia, reacciones adversas medicamentosas, efectos adversos

prevenibles, costos, evaluacién econdmica,_drug surveillance, economic evaluation,

drug surveillance costs, preventable adverse drug reaction. Se revisaron las bases de
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datos PubMed, Cochrane, LILACS, EBSCO e Hinari asi como las revistas electronicas
nacionales e internacionales que publican estudios relacionados con el tema objeto de
estudio y los sitios web de las autoridades reguladoras internacionales y del Centro
Internacional de Monitoreo de RAM de Uppsala.

La base de datos FarmaVigiC fue filtrada segun el campo intensidad (gravedad), para
cada ano entre 2003 y 2013 tal que se seleccionaron los reportes en los que la RAM
principal fue moderada, grave o mortal. Todos estos reportes se incluyeron con
independencia de la imputabilidad y la frecuencia de descripcién de la RAM grave. Con
estos reportes se confecciond una nueva base de datos secundaria, que conservo
todos los campos presentes en la FarmaVigiC. Esta tarea se realizé por un profesional
de la Ucnfv, especialista de segundo grado en Farmacologia, master en Economia de
la Salud con mas de diez afios de experiencia en la actividad. No se modificaron las
clasificaciones y juicios de valor de las diferentes variables presentes en FarmaVigiC.
Para dar salida al primer objetivo, se describié la intensidad de la RAM grave
(especificada en moderada, grave o mortal)'® por afio de reporte. Ademas el sexo,
grupos de edad y grupos especiales de poblacion afectados por RAM graves. Se
establecié la distribucion por provincias con referencia la valor nacional. Se describid
el tipo de RAM grave®®, el sistema de érganos afectado®®, el medicamento’, 72, el
grupo farmacolégico”, la imputabilidad'® y la frecuencia®. Ademas se describieron
aquellos medicamentos con modificaciones en su perfil de seguridad una vez
analizadas las variables anteriores. Finalmente, se identificaron las RAM graves con
reporte de aplicacion de tratamiento farmacolégico en las primeras 24 horas, en la

base de datos.
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Para el segundo objetivo se identificaron las RAM graves que cumplieron con los

criterios de evitabilidad segun el algoritmo de Shumock y Thorton’’. Se discutieron sus

causas a partir de la revision de la literatura de referencia que fue el FNM®%, Esta es
una publicaciéon nacional que se actualiza cada dos afnos, elaborada a partir de fuentes
de informacién basada en evidencias, sin conflicto de intereses y reconocida por el
SNS. Para los medicamentos de reciente introduccién en el cuadro basico del pais que
no estuvieran incluidos en el FNM se utiliz6 el Resumen de Caracteristicas del
Producto (RCP), disponible en el archivo de la ARN, informacion indispensable para el
registro sanitario en el pais.

Para el tercer objetivo se calculd el costo del tratamiento farmacologico inmediato
desde la perspectiva del SNS y para un horizonte temporal de las primeras 24 horas
después del inicio de los sintomas de la RAM grave. Los costos se expresaron en
pesos cubanos (CUP) y se emplearon los precios corrientes, es decir vigentes para el
afno del reporte. Estos se obtuvieron de forma retrospectiva, por lo que no procedio el
ajuste temporal de los costos. Se aplicd una técnica de microcosteo, por lo que cada
RAM grave se consideré6 como una unidad de costo.

El costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de cada RAM grave se obtuvo de la
siguiente manera®’:

a) se identificaron los medicamentos empleados para el tratamiento de la RAM grave:
la informacién sobre el tratamiento farmacoldgico de la RAM impuesto al paciente (tipo
de medicamento, dosis, intervalo de administracion para las primeras 24 horas) se
tomo de la base de datos nacional FarmaVigiC a partir de lo contenido en los campos
Observaciones y Comentarios. Se tomaron explicitamente los medicamentos

consignados con su pauta terapéutica.

Giset Jiménez Lopez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 43



Reacciones adversas graves por medicamentos: consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

b) se midié (cuantifico) la cantidad de cada medicamento que se utilizé en cada caso:
se reviso la pauta de tratamiento (incluye dosis, intervalo de administracion y duracion
de tratamiento, aunque este ultimo aspecto de limit6 a las primeras 24 horas).

c) se valoré (asignar valor monetario a los recursos empleados) el tratamiento
farmacologico inmediato de la RAM: se realiz6 la sumatoria del producto: cantidad de
medicamento descrita en el inciso b) por el precio unitario para cada medicamento
empleado en el tratamiento de la RAM grave.

La informacion sobre el precio de los medicamentos utilizados para el tratamiento
farmacologico de la RAM se obtuvo del listado de precios para hospitales e
instituciones de salud, vigente para cada ano del estudio, suministrado por la Empresa
Comercializadora de Medicamentos (EMCOMED) de BioCubaFarma. EMCOMED
trabaja el sistema de precios a partir de una pagina web con acceso a clientes y
administracion por un especialista en gestion econdémica de la institucion. Dicha pagina
web contiene la informacion de las resoluciones de precio de empresa que emiten los
laboratorios productores y las de precio publico del Minsap. (Anexo 7, seccion A).

El precio unitario se determiné a partir de la division del precio de la presentacién, que
se encontro en el listado, entre la cantidad de unidades utilizadas en las primeras 24
horas de tratamiento. Cuando la presentacion fue unidosis el precio referenciado se

tomo6 como unitario.

Costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de cada RAM grave (CTRAMG):

CTRAMG= ) No. de unidades de cada medicamento x precio unitario

Para el calculo del costo por RAM grave evitable se procedié de manera similar pero
especificamente con la RAM clasificada como evitable. Este valor se consideré6 como

costo potencialmente evitado.
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El costo del tratamiento farmacoldégico sospechoso de originar cada RAM grave se
obtuvo de la siguiente manera:

a) se identificaron los medicamentos sospechosos de originar la RAM grave: la base
FarmaVigiC se utilizd también para identificar la pauta del medicamento sospechoso
de producir la RAM grave (tipo de medicamento, dosis, intervalo de administracion y
duracién del tratamiento) a partir de lo referido en los campos Dosis diaria, Fecha de
inicio y Fecha de fin del tratamiento. Se tomaron explicitamente los medicamentos
consignados con su pauta terapéutica.

b) se midié (cuantifico) la cantidad de cada medicamento que se utilizé en cada caso:
se reviso la pauta de tratamiento (incluye dosis, intervalo de administracion y duracion
de tratamiento).

c) se valoré (asignar valor monetario a los recursos empleados) el tratamiento con el
medicamento que origind la RAM: se realiz6 la sumatoria del producto: cantidad de
medicamento descrita en el inciso b) por el precio unitario para cada medicamento
sospechoso de originar la RAM grave.

La informacion sobre el precio del medicamento sospechoso de producir la RAM grave
estuvo ligada al campo Nivel de atencién en FarmaVigiC. Cuando el reporte provino
de APS se tomé el listado oficial de precios a la poblacién suministrado por el
Departamento de Servicios Farmacéuticos de la Direccion de Medicamentos vy
Tecnologias Médicas del Minsap. (Anexo 7, seccion B). Cuando el reporte provino de
atencion secundaria o terciaria se utilizé el listado de precios para hospitales e
instituciones de salud, vigente para cada afo del estudio (anexo 7, seccion A).

El precio unitario se determiné a partir de la divisiéon del precio de la presentacion, que

se encontro en el listado, entre la cantidad de unidades utilizadas a partir del campo
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Dosis diaria de FarmaVigiC. Cuando la presentacion fue unidosis el precio

referenciado se tomé como unitario.

§Costo del tratamiento farmacolégico sospechoso de originar cada RAM grave
| (CFSRAMG).

CFSRAMG= ) No. de unidades de cada medicamento x precio unitario

“Se reportd el costo total y unitario del tratamiento farmacolégico inmediato de RAM
graves para el pais, por afio y por provincias, el costo total y unitario por tipo de RAM
grave mas frecuente, costo total y unitario segun intensidad de la RAM y costo total y
unitario por RAM grave evitable. Se calculd, ademas, la razén costo del tratamiento
farmacologico de la RAM grave entre el costo del medicamento que produjo la RAM
grave.

Otros anélisis

Se realiz6 un analisis de sensibilidad univariado. Para ello se descompuso la variable
final costo del tratamiento farmacolégico inmediato de la RAM grave en sus dos
componentes, la pauta terapéutica y el precio de los medicamentos con el fin de
evaluar la incertidumbre especifica. La pauta terapéutica no fue identificada como
informacién con incertidumbre dado que se trabajoé con el esquema de tratamiento de
cada paciente en particular. Los precios tampoco se consideraron inciertos, ya que se
utilizaron los valores reales validos, conocidos y oficiales en el pais para cada afo.
Sobre esta base se considerd que el costo calculado fue robusto.

Drummond refiere que para el manejo de la incertidumbre de los datos a nivel de los
pacientes, como es el caso de la presente investigacion, la metodologia a aplicar son
los analisis de estadistica descriptiva’®, %.

2.4.4 Tratamiento estadistico de lainformacién

Para resumir la informacion se emplearon las medidas de tendencia central y
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dispersion propias de variables cuantitativas como la media, la desviacion estandar, la
mediana, los valores minimo y maximo asi como el intervalo intercuartilico. Para las
variables cualitativas se emplearon las medidas de frecuencia absoluta y relativa. Para
las variables sexo y grupo de edad se calculé la tasa de periodo, para dos quinquenios
(2004 al 2008 y 2009 al 2013). Se consigné en el numerador la cantidad de reportes
de RAM graves y en el denominador, al ser un periodo de afios de observacion impar,
se considero la poblacién por sexos y por grupos de edades correspondiente al afio
central. En el caso de la variable provincias se consideraron los anos 2003-2010
debido a que posterior a esa fecha hubo una nueva divisién politico administrativa en
el pais y se calcul6 de igual forma la tasa de periodo para los cuatrienios 2003 al 2006
y 2007 al 2010. Al ser un periodo par se utilizd en el denominador la semisuma de los
afios centrales.

Para el analisis longitudinal de la informacion se constaté que la serie cumpliera con
los requisitos basicos para su estudio®, %0 la consistencia, comparabilidad,
estabilidad, existencia de valores aberrantes y periodicidad. La consistencia de la serie
estuvo dada por la invariabilidad en el método de observacion y recoleccion. No se
produjeron cambios en las definiciones y clasificaciones de las RAM empleadas. No
existieron cambios en la forma de recogida y procesamiento de los datos. EI método
de observacion se mantuvo invariable durante todo el periodo de estudio. Aunque se
trabajoé con las frecuencias absolutas, se consideré a la serie comparable, pues la
poblacion en el periodo de estudio se mantuvo invariable'®'. Para que la serie contara
con estabilidad, se utilizaron intervalos de tiempo mayores (anuales). La periodicidad
fue anual y se verifico la presencia de datos aberrantes®®. Estos fueron utilizados, pues

pueden reflejar propiedades de un fendmeno (la variable) o modificaciones en su
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magnitud real.

En el analisis de la tendencia se utilizé la media movil para un periodo de dos afos.
Los resultados se presentaron en tablas, graficos y mapas para su mejor compresion.
2.5 Consideraciones éticas

La investigacion tuvo en cuenta los principios de la ética para la investigacion en
salud'?, 193 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.
El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado desde el punto de vista ético,
cientifico y metodoldgico por el Consejo Cientifico del CDF. Se solicité a su director, la
utilizacion de la base de datos FarmaVigiC con fines de investigacion (anexo 8).

Los resultados de este estudio no pretenden dafar el prestigio de los centros
asistenciales, ni los logros alcanzados en medicina en el pais. Investigaciones
similares a ésta han sido publicadas, ya que son necesarias para argumentar
cientificamente que el uso racional de los medicamentos permite evitar efectos
adversos innecesarios y por ende el gasto que estos ocasionan al SNS.

2.6 Alcance y limites del estudio

El estudio tiene alcance nacional, se describen las 74 153 RAM graves reportadas para
cualquier medicamento. Estas se caracterizan de manera integral y a lo largo del
tiempo, desde lo demografico y clinico, las principales clasificaciones propias del
estudio de la RAM, hasta la descripcion de modificaciones en el perfil de seguridad de
los medicamentos que las ocasionan. Se profundiza y amplia en la evitabilidad de las
RAM graves, asi como en aspectos del abordaje farmacoldgico de las RAM graves en
general. Esta investigacion contribuye a formar una base histérica de los resultados en

farmacovigilancia en Cuba para el ultimo decenio.
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En el trabajo se determinan los costos del tratamiento farmacolégico inmediato de las
RAM graves, lo cual constituye un primer acercamiento a este tema a partir de
informacién disponible en el subsistema de farmacovigilancia y con alcance nacional.
Se contribuy6 a la visualizacion de los tipos de RAM graves con mayores costos
asociados, asi como las provincias que los concentran. Los resultados revelaron,
ademas, un area potencial para el mejoramiento de la eficiencia del SNS a partir del
costo asociado a la RAM grave evitable. La informacion brindada permite la
priorizacion de las areas de investigacién futura en lo que a costos de la RAM grave
se refiere.

La investigacion se basa en la notificacion espontanea de RAM, la cual tiene como
desventaja la infranotificacion, la heterogeneidad de los notificadores y que solo brinda
alertas al SNS, por lo que no es posible estimar incidencias de RAM graves. Por otra
parte, los analisis de las RAM se hacen de forma general, sin especificar grupos
especiales de medicamentos, como las vacunas, que tienen una gestion y un sistema
de vigilancia propio en el pais.

Para la evaluacion parcial de costos, el horizonte temporal esta circunscrito a las
primeras 24 horas de tratamiento farmacoldgico y se incluyen sus costos directos. No
se incluyeron otros costos directos como los insumos utilizados, el tiempo dedicado
por el profesional sanitario, el salario del mismo, los costos de consultas médicas entre
otros aspectos; ni los costos indirectos o los intangibles debido a la no disponibilidad
del dato paciente a paciente para estas partidas en la fuente de informacién utilizada.
El SNS cuenta con bases de datos de costos disefiadas por areas de responsabilidad,
estos sistemas de datos no brindan informacion paciente a paciente, por lo tanto no se

ajustan al método seleccionado en la presente investigacion.
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Esquema de los pasos seguidos en lainvestigacion

Objetivos 1y 2. Caracterizacion de las RAM praves y evitables
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Consideraciones finales del capitulo

En este capitulo se han descrito las variables y estrategias metodoldgicas que fueron
utilizadas en la investigacion. El estudio combina para la caracterizacién de las RAM
graves, la aplicacion de algoritmos de evaluacion y la consulta de disimiles fuentes de
informacion para la lectura critica de sus resultados. Desde el punto de vista
econdmico se utiliza el método de microcosteo. Aunque se identificaron limitaciones,
las cuales deben ser tomadas en consideracion para estudios futuros, es importante
realzar el alcance logrado y la aplicacion de la descripcion de costos como tipo de EE

en el contexto de las investigaciones actuales sobre farmacovigilancia.
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o

CAPITULO llI

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS.
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CAPITULO IlI
Presentacion de los resultados.
Este capitulo tiene como objetivo exponer los resultados de la investigacién. Contiene
la descripcion de las variables demograficas, clinicas y las especificas de las RAM
graves. Ademas la identificacion de efectos adversos con tratamiento farmacoldgico,
la descripcion de las RAM graves prevenibles y sus motivos de evitabilidad. De igual
forma aborda el costo del tratamiento farmacolégico inmediato de la RAM grave y la
RAM grave evitable.
3.1 Caracteristicas de las RAM graves
Entre los afios 2003 al 2013 se reportaron, de acuerdo a la base de datos FarmaVigiC,
un total de 140 017 notificaciones. De ellas 74 153 fueron RAM graves, las que
ocuparon el 52,9 % de los reportes.
De acuerdo a la intensidad de la RAM grave, se observo que las RAM moderadas
predominaron con 72 416 casos reportados (97,7 %). Se reportaron 1 431 RAM que
pusieron en peligro la vida de los pacientes para un 1,9 %. La mortalidad global en el
estudio fue de un 0,4 % (306 reportes), que si se une a los efectos que amenazan la
vida o causan discapacidad, estos llegan al 2,3 % en el periodo de tiempo analizado.
El comportamiento de acuerdo a la intensidad por afios se muestra en la figura 1. Se
encontrd un crecimiento en el numero de RAM graves en el pais, en los ultimos cuatro
anos, a expensas de las moderadas (seccion 1.A). Por otra parte, se observé que con
el transcurso de los afnos, las RAM que ponen en peligro la vida u ocasionan

discapacidad o la muerte, disminuyeron (seccion 1.B).
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Figura 1. Comportamiento de la RAM grave segun intensidad. Cuba 2003-2013.
Fuente. Anexo 9

La tabla 2 muestra la distribucién de RAM graves segun aspectos demograficos y
grupos especiales de poblacion. Este fendmeno fue mas frecuente en el sexo femenino
(63,3 %) y en los adultos entre 20 y 59 afos (70,5 %). Sin embargo, al obtener la tasa
de reporte para los dos quinquenios, esta aumentd en ambos sexos con un mayor
valor para el sexo femenino, que pas6 de 17,6 RAM graves por cada 10 000 mujeres
en el primer quinquenio a 59,4 por cada 10 000 féminas en el segundo quinquenio.
En cuanto al grupo de edad, se observé un cambio en el comportamiento. Los menores
de un afo pasaron a ser los de mayor tasa de reporte. Ademas se encontré un
incremento en el valor de la tasa para el segundo quinquenio (64,8 por 10 000 nifios
menores de un afo a 432,5 por 10 000 nifos menores de un afo en el segundo
quinquenio). Los adultos mayores de 60 afios presentaron una tasa de reporte que

aumento de 16,0 a 49,2 RAM graves por 10 000 habitantes de un quinquenio a otro.
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Al considerar de conjunto las embarazadas y mujeres que brindan lactancia materna,
la proporcion de RAM graves en los once afnos del estudio fue cercana al 2 %.
Tabla 2. Distribucion de los pacientes con RAM graves segun sexo, grupo de edad y

grupos especiales de poblacién. Cuba 2003 - 2013

Parametros NUmero Porcentaje Tasa de Tasa de
n=74153 reporte* reporte*
2004 - 2008 2009 - 2013
Sexo
Femenino 46 906 63,3 17,6 59,4
Masculino 27 247 36,7 10,1 34,8
Grupo de edad

Menor de 1 afio 3410 4,6 64,8 432,5

1 -4 afios 1828 2,5 16,8 67,3

5-19 afios 2 822 3,8 7,7 25,2

20 - 59 afios 52 291 70,5 14,1 43,7

60 afos y mas 13 769 18,6 16,0 49,2
Grupos especiales de poblacion

Mujeres embarazadas 1250 1,7 - -

Mujeres que brindan 43 0,06 - -

lactancia materna

*tasa por 10 000 habitantes (tasa de periodo quinquenal)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

La tasa de reporte de RAM graves por provincias se muestra en la figura 2. Se observé
para el pais un incremento en la tasa de reporte de RAM graves al pasar de 94,4 a
97,9 x 100 000 habitantes del primer al segundo cuatrienio. Por encima de la tasa de
reporte nacional en el periodo 2003 — 2006 se encontraron Pinar del Rio (113,1 x 100
000 habitantes, 1 240 reportes), Matanzas (155,2 x 100 000 habitantes, 1 576

reportes), Cienfuegos (184,3 x 100 000 habitantes, 1 103 reportes), Villa Clara (229,6
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x 100 000 habitantes, 2 811 reportes), Holguin (159,9 x 100 000 habitantes, 2 378

reportes) y Santiago de Cuba (111,3 x 100 000 habitantes, 1 743 reportes). Figura 2,

seccion A.

En el segundo cuatrienio, 2007 — 2010, las provincias que notificaron RAM graves por

encima de la tasa nacional fueron Matanzas (224,1 x 100 000 habitantes, 2 309

reportes), Cienfuegos (99,6 x 100 000 habitantes, 596 reportes), Villa Clara (169 x 100

000 habitantes, 2 020 reportes), Holguin (179,5 x 100 000 habitantes, 2 771 reportes)

y Granma (207,3 x 100 000 habitantes, 2 578 reportes). Figura 2, seccion B.

Seccion A

Tasa de reporie de RAM graves por provincias. Cuba 2003 - 2006

Ciudad Habana
SLT pdatanzas

Villa Clara

La Habana
46,9

Camagley
B2 Las Tumas

o

@Lﬁunﬁqm
lska ) 1343
33,1

Santlago C

11,3

Leyenda
Provinias con taa por ancima de la nacianal (34.4 RAM graves « 100 100 habitantes)
Provincias con tasa entre 30 y 34 RAM graves x 100 000 habitantes

B  Provincias con tasa menor de 30 RAM graves x 100 000 habitantes

Seccion B

Tasa de reporte de RAM graves por provincias. Cuba 2007 - 2010
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I Provincias con tasa menor de 30 RAM graves x 100 000 habitantes

Figura 2. Tasa de reporte de RAM graves por provincias. Cuba 2003 — 2013

Fuente: anexo 10

3.1.1 Tipos y clasificaciones de las RAM graves

En relacién con los tipos de RAM graves, la tabla 3 muestra los diez mas reportados

en el periodo de estudio y medicamentos relacionados. Estas constituyeron el 52 %

de todos los efectos indeseables graves.
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Se observo que la erupcidn cutanea (14,5 %) predomind sobre otras RAM graves
como la fiebre (8,4 %), los vémitos (8,2 %), la taquicardia (4,1 %) y la cefalea (4 %).
Tabla 3. Primeras diez RAM graves mas reportadas segun tipo y medicamentos

relacionados. Cuba 2003 — 2013

Tipo de RAM grave No % Medicamentos relacionados
erupciéon cutanea 10 769 14,5 |amoxicilina, penicilina rapilenta
fiebre 6 263 8,4 |Pandemrix®*, Heberpenta®**
vomitos 6 098 8,2 |ciprofloxacino, eritromicina
taquicardia 3013 4.1 Espasmoforte®*, nifedipino
cefalea 2 968 4,0 |dinitrato de isosorbide, nifedipino
eritema 2 036 2,7 | cotrimoxazol, dipirona
urticaria 2010 2,7 | captopril, cotrimoxazol,
mareo 1 886 2,5 |captopril, Espasmoforte®***
disnea 1 856 2,5 | captopril, dipirona
hipotension 1787 2,4 |aminofilina, Espasmoforte®

Subtotal 38 542 52,0
Oftras 35611 48,0
Total 74 153 100

* Pandemrix® (Vacuna A H1N1)
** Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib)
*** Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

Los diez tipos de RAM graves relacionados con peligro para la vida y aquellas que
provocaron la muerte se observan en la figura 3. Estas ocuparon el 65,9 % del total
de RAM graves propiamente dichas y mortales.

El shock anafilactico y el paro cardiorespiratorio, sobrepasaron el 15 % de las RAM

fatales. Estos se correspondieron con las penicilinas y otros betalactamicos como las
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cefalosporinas. Otros medicamentos como la dipirona y el ibuprofeno también se
relacionaron con estos peligrosos efectos. El paro cardiorespiratorio estuvo
relacionado con anestésicos como: mepivacaina, lidocaina, tiopental, ketamina,
bupivacaina y propofol. Ademas se destacaron el broncoespasmo (5,9 %) y la
necrolisis toxica epidérmica (6,2 %) en la mortalidad. Para esta ultima RAM grave los
medicamentos mas relacionados fueron: cotrimoxazol, dipirona, carbamacepina,
ciprofloxacino, ceftriaxona, fenitoina y paracetamol.

Entre las RAM que amenazaron la vida de los pacientes tuvieron valores cercanos al
10 % el broncoespasmo, el shock anafilactico y la anafilaxia. Ademas, se encontré la
hemorragia digestiva (5,8 %) que se report6 con el acido acetilsalicilico, el ibuprofeno,

el piroxicam, el naproxeno y la indometacina.
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Figura 3 Primeros diez tipos de RAM graves y mortales. Cuba 2003 — 2013

Fuente: anexo 11

Giset Jiménez Lépez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 57



Reacciones adversas graves por medicamentos: consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

Los diez sistemas de dérganos mas afectados se muestran en la figura 4, lo que
representd el 96,7 % de las RAM graves. En primer lugar se encontré la piel (28,1 %),
seguido del sistema digestivo (17,9 %), las manifestaciones generales (15,4 %), el

sistema nervioso central (13,7 %) y el sistema cardiovascular (10,4 %).

Sistemas de érganos

SNA**
Osteomioarticular
Zona de aplicacion

Vision

Respiratorio

Cardiovascular

SNC*
General
Digestivo
Piel %
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

* SNC (sistema nervioso central)

** SNA (sistema nervioso autébnomo)

Figura 4. Primeros diez sistemas de érganos afectados por RAM graves y mortales.
Cuba 2003 — 2013

Anexo 12

Los diez medicamentos mas relacionados con la ocurrencia de RAM graves pueden
observarse en la tabla 4. Estos ocuparon el 32,2 % del total de dichas reacciones.
Entre ellos se pueden mencionar en primer lugar a la Heberpenta® (Vacuna
Pentavalente DPT+HB+Hib) con un 5,4 %, la amoxicilina con un 4,8 % y la penicilina
rapilenta con un 4,6 %. Le siguen en orden de frecuencia el ciprofloxacino (3,5 %) el

captopril (3,0 %) y el ibuprofeno (2,9 %).
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Tabla 4 Primeros diez medicamentos productores de RAM graves. Cuba 2003 - 2013

Medicamento Numero % Tipo de RAM grave
Vacuna Pentavalente®* | 4 035 5,4 | fiebre, irritabilidad, cianosis
amoxicilina 3 545 4,8 | erupcion cutanea, urticaria, diarrea
penicilina rapilenta 3 399 4,6 |erupcion cutanea, disnea, shock
anafilactico
ciprofloxacino 2 584 3,5 | vomitos, erupciéon cutanea, taquicardia
captopril 2232 3,0 |tos, angioedema, disnea
ibuprofeno 2185 2,9 | epigastralgia, hipertension  arterial,
vomitos
penicilina cristalina 1930 2,6 |erupcidbn cutanea, disnea, shock
anafilactico
Espasmoforte®** 1 591 2,1 | alucinaciones, bradicardia, edema glotis
azitromicina 1287 1,7 | erupcién cutanea, disnea, lipotimia
vacuna 1121 1,5 | fiebre, irritabilidad, cianosis
antimeningocéccica BC
Subtotal 23909 | 32,2
Otros 50 244 | 67,8 =
Total 74153 | 100

* Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib)

** Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

En la figura 5 se observan los primeros diez medicamentos implicados en la aparicion

de RAM graves con peligro para la vida y muerte. Los medicamentos que mas

ocasionaron muerte fueron la penicilinas cristalina (7,8 %) seguida del Heberprot-P®

(factor de crecimiento epidérmico) con un 5,9 %, de la estreptoquinasa recombinante

con un 4 %, la penicilina rapilenta (3,9 %) y la cefazolina (2,9 %).
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Entre los medicamentos con RAM graves propiamente dichas se destacaron las
penicilinas cristalina y rapilenta (8,9 % y 8% respectivamente) y la Heberpenta®

(Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib) con el 4,1 %.
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Medicamentos

* Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib)

** Heberprot-P® (Factor de crecimiento epidérmico)

*** Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)

Figura 5 Primeros diez medicamentos productores de RAM graves y mortales. Cuba
2003 — 2013

Fuente: anexo 13

La tabla 5 muestra los primeros diez grupos farmacoldgicos que ocasionaron RAM graves
en el periodo de la investigacion. Estos representaron el 77,5 % del total de notificaciones.
Entre los mas reportados se encontraron: los antibacterianos (29,5 %), seguido de los
analgésicos no opioides (13,9 %), las vacunas (11,6 %) y los antihipertensivos (8,4 %).
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Tabla 5. Primeros diez grupos farmacoldgicos relacionados con RAM graves. Cuba

2003-2013
Grupo farmacolégico NUumero Porcentaje

Antibacterianos 21 889 29,5
Analgésicos no opioides 10 282 13,9
Vacunas 8612 11,6
Antihipertensivos 6 208 8,4
Antiasmaticos 2252 3,0
Antiparasitarios 1895 2,6
Hormonas 1879 2,5
Antipsicaoticos 1 665 2,2
Antieméticos 1477 2,0
Antineoplasicos e inmunosupresores 1 331 1,8
Subtotal 57 490 77,5

Otros 16 663 22,5
Total 74 153 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

Anexo 14

Al evaluar las RAM graves de acuerdo a su imputabilidad, se encontr6 el mayor
porcentaje para aquellas calificadas como probables (77,3 %). El 93,2 % de las RAM
graves se considerd de alta imputabilidad (sumatoria de las RAM graves clasificadas
como definitivas, probables y posibles). El 6,6 % fueron condicionales, cifra ultima
importante ya que significa que no estan descritas en el FNM ni en el RCP. (Tabla 6).
Entre las RAM graves definitivas se pueden mencionar las ocasionadas por los
citostaticos. Las RAM graves por antibacterianos se consideraron probables en su
mayoria. Entre las RAM graves posibles se puede mencionar la hipoglicemia por

glibenclamida.
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Por ultimo, las RAM graves clasificadas como no relacionadas (0,2 %) se
correspondieron con las reportadas al Heberprot-P® y a la Estreptoquinasa
recombinante.

Tabla 6. Distribucion de las RAM graves segun imputabilidad. Cuba 2003 — 2013

Imputabilidad Numero Porcentaje
Definitiva 1499 2,0
Probable 57 350 77,3
Posible 10 244 13,8
Condicional 4 897 6,6
No relacionada 163 0,2

Total 74 153 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

La tabla 7 muestra los resultados referentes a la frecuencia y la intensidad de las RAM
graves. Las clasificadas como frecuentes ocuparon el 56,3 %. Por otra parte, las RAM
de baja frecuencia de aparicién, representaron el 43,7 %. Es importante advertir que
un 31,6 % de las RAM clasificadas como raras, fueron graves y un 33,3 % mortales.
De igual forma, entre las no descritas el 9,5 % fueron graves y el 13,1 % mortales.
Entre las RAM graves que se clasificaron como ocasionales y raras y que ademas,
pusieron en peligro la vida se pueden mencionar: el edema de la glotis por verapamilo,
el coma por tioridazina y las convulsiones y el abombamiento de fontanela por acido
nalidixico. En esta misma categoria, ejemplos de RAM con desenlace fatal fueron: el
paro cardiaco por vincristina, la necrolisis toxica epidérmica por actinomicina, el shock

anafilactico por hidrocortisona y la hipertensién intracraneal por paclitaxel.
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Entre las RAM graves no descritas se pueden mencionar: mialgias por cimetidina,
insuficiencia hepatica por carbamazepina, asi como necrolisis tdéxica epidérmica y
hemorragia digestiva por ciprofloxacino.

Tabla 7. Distribucion de RAM graves segun intensidad y frecuencia de aparicién. Cuba

2003 - 2013

Intensidad

Frecuencia Moderada Grave Mortal Total

No % No % No % No %
Frecuente 41 146 56,8 514 35,8 92 30,1| 41752 | 56,3
Ocasional 15779 21,8 328 22,9 72 235|116 179 | 21,8

Rara 10 293 14,2 453 31,6 102 33,3|10848 | 14,6
No descrita 5198 7,2 136 9,5 40 13,1 | 5374 7,2
Total 72 416 100 1431 100 306 100 | 74 153 | 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

La frecuencia de aparicion de RAM graves segun anos de reporte se observa en la
figura 6. En la seccién 6.A se muestra que predominaron aquellas RAM graves
clasificadas como frecuentes. A partir del afio 2006 se observo un incremento gradual
en la notificacion de las RAM ocasionales, raras y no descritas. En la seccion 6.B se
observa que la notificacion de RAM graves de baja frecuencia alcanzé el 40 % del
reporte a partir del afio 2005. Este resultado se mantuvo en el tiempo y sobrepaso el

50 % en el afio 2013.
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Figura 6. Comportamiento de la frecuencia de RAM graves. Cuba 2003-2013

Anexo 15

Durante el periodo de estudio para un grupo de medicamentos se modifico el perfil de
seguridad, a partir de la aparicion de RAM graves no descritas. La tabla 8 muestra los
diez medicamentos con mayor numero de reporte de RAM graves no descritas. Estos
representaron el 26,8 % del total de notificaciones. Se destacaron la dipirona y el
Espasmoforte® (4 % cada uno), las penicilinas cristalina y rapilenta (alrededor del 3
%). Ademas de los medicamentos antes mencionados, hubo una gran variedad de
productos a los que se les notific6 RAM no descritas (73,2 %). Entre ellos se
encontraron: epixtasis por ketotifeno, coma por carbamazepina, cianosis por
difenhidramina, hipertension arterial por pentoxifilina, vértigo por nodegrip,

alucinaciones por dipirona, entre otras combinaciones.
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Tabla 8. Primeros diez medicamentos con modificaciones en su perfil de seguridad y

tipos de RAM graves. Cuba 2003-2013

Medicamento No % Tipo de RAM grave

dipirona 254 4,7 | hipotermia, inconsciencia
Espasmoforte®* 234 4,4 |parestesia, dolor precordial
penicilina rapilenta 159 3,0 |dolor precordial, diarreas
penicilina cristalina 142 2,6 |vomitos, mareos
ciprofloxacino 123 2,3 |hemorragia digestiva, hipertension arterial
captopril 122 2,3 | confusion, eritema multiforme
metoclopramida 120 2,2 | nistagmo, vision borrosa
Heberprot-P®** 99 1,8 |dolor precordial, edema agudo de pulmon
ibuprofeno 96 1,8 |taquicardia, sincope
ceftriaxona 92 1,7 | dolor precordial, lipotimia

Subtotal 1441 26,8
Otros 3933 73,2

Total 5374 100

* Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)

** Heberprot-P® (Factor de crecimiento epidérmico)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC

Anexo 16

Otro resultado del presente estudio lo constituyeron los casos con tratamiento

farmacologico referenciado en la base de datos. Del total de reportes, en 13 293 hubo

descripcion explicita del tratamiento farmacologico inmediato, o que se correspondid

conun 17,9 %.

3.2 RAM graves evitables

En el presente estudio se detectaron 3 859 RAM graves evitables o prevenibles, para

un 5,2 %. La evitabilidad por afios se muestra en la figura 7. El comportamiento de las
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RAM graves evitables se mantuvo estable en los afios 2003 al 2011 (cercano al 4 %)
y se not6 un aumento de la notificacién de estas en el 2012, cuando alcanzé valores

cercanos al 10 % y posteriormente en el 2013 con mas del 50 %.
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Figura 7 Comportamiento de las RAM graves evitables. Cuba 2003 — 2013.
Anexo 17
Respecto a los motivos de evitabilidad, se obtuvo como resultado que el mayor numero
de casos se relacion6 con la pauta terapéutica inadecuada (38,9 %), seguida de la
indicacion inadecuada de los medicamentos (33,2 %) y en tercer lugar, a la presencia

de asociaciones irracionales (20,3 %). (Tabla 9).
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Tabla 9. RAM graves segun motivos de evitabilidad y medicamentos. Cuba 2003- 2013

Motivos de evitabilidad [ Numero % Medicamentos
Pauta inadecuada 1502 38,9 |penicilina cristalina, captopril, piroxicam,
azitromicina,
Indicacion inadecuada 1281 33,2 [ibuprofeno, penicilina cristalina, piroxicam,
Amicodex®, tioridazina
Asociaciones irracionales 784 20,3 [(acido acetilsalicilico + indometacina),
(paracetamol + ibuprofeno),
(tioridazina + trifluoperazina)
Contraindicacion 136 3,5 [penicilinas cristalina, rapilenta Y
(Alergia conocida) benzatinica, cefazolina, Espasmoforte®**
IAutomedicacion 119 3,1 l|acido acetilsalicilico, ibuprofeno, piroxicam,
amoxicilina, clotrimazol, enalapril, nifedipino
Interaccion medicamentosa 37 1,0 [teofilina + ciprofloxacino,
diazepam + captopril,
cimetifina + amitriptilina
Total 3 859 100

* Amicodex® (dipirona + dextropropoxifeno + codeina + amitriptilina)

** Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)

Fuente: notificaciones de RAM graves en FarmaVigiC

3.3 Costo del tratamiento farmacoldgico de la RAM grave

El tratamiento farmacologico inmediato de las RAM graves representd un costo total

de $ 62 228,05 CUP para el SNS. El costo medio fue de $ 4,69 CUP (DS 10,4). El

costo mediano fue de $ 2,50 CUP con un intervalo intercuartilico de 2,15. El valor

minimo fue de $ 0,10 centavos y un valor maximo de $ 118,60 pesos cubanos.

En la tabla 10 se observa que los mayores porcentajes de RAM graves se ubicaron en
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los rangos entre $ 1,00 CUP y 3,00 CUP (24,3 %) y entre $ 3,01 CUP a 6,00 CUP (23,2
%). Le siguieron en orden de frecuencia los rangos con mayores costos, mas de $
50,00 CUP (17,2 %) y entre $ 20,10 CUP y 50,00 CUP (16,5 %).

Tabla 10. Rango del costo del tratamiento farmacoldgico inmediato segun tipos de

RAM graves. Cuba 2003- 2013

Rango (CUP) No % Tipo de RAM
Menos de $ 1,00 1651 1,1 mareos, vomitos
$1,00-%$ 3,00 6 827 24 3 prurito, erupcion cutanea
$3,01-%$6,00 3628 23,2 fiebre, urticaria
$6,01-$9,00 557 7,4 gastritis, extrapiramidalismo
$9,01-$% 20,00 502 10,3 disnea, shock anafilactico
$ 20,01 - $ 50,00 404 16,5 anafilaxia, convulsiones
Mas de $ 50,00 94 17,2 leucopenia, anemia

Total 13 293 100 -

*Costo expresado en CUP

Fuente: notificaciones de RAM graves en FarmaVigiC

La tabla 11 muestra los costos del tratamiento farmacolégico de las RAM graves mas
notificadas segun tipo. Estos abarcaron las RAM de hipersensibilidad, efectos
cardiovasculares y digestivos asi como el extrapiramidalismo y la fiebre, los que en su
totalidad representaron un 63,7% del costo total del tratamiento farmacoldgico
inmediato de la RAM grave. Se observdé que las RAM de hipersensibilidad
representaron el 34,2 % del costo total con $ 21 283,41 CUP y en segundo lugar, los
efectos digestivos con un costo de $ 11 577,40 para un 18,6 %. La mayor variabilidad

se observo para los efectos digestivos y la fiebre.
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Tabla 11 Costo del tratamiento farmacolégico de las RAM graves mas notificadas

segun tipo. Cuba 2003- 2013

Tipo de RAM
grave (n) *CTRAMG % | Media | DS | Mediana | Minimo | Maximo

Hipersensibilidad $2128341 342 | $4,31 | 1,16 $2,50 $0,10 | $118,60
(4 937)
Efectos digestivos | $ 11 577,40 | 186 | $5,10 | 5:34| $2,50 $0,10 $294
(2 262)
Efectos $ 3 562,01 57 | $2,80 | 0,28 $2,50 $0,10 $ 26,50
cardiovasculares
(1 272)
Extrapiramidalismo | $ 2 302,01 37 | $345 081 $3,55 $0,10 | $16,60
(667)
Fiebre (207) $ 969,55 1,5 | $501 | 354 $2,55 $0,32 $ 15,00
Subtotal (9 345) $39 694,38 | 63,7 -
Otras (3 948) $22593,67 |36,3| $7,44 | 1,77 $2,50 $0,10 | $118,60
Total (13 293) $62 288,05 | 100 -

* costo del tratamiento farmacolégico inmediato de cada RAM grave expresado en

pesos cubanos (CUP)

La tabla 12 muestra el costo del tratamiento farmacoldgico inmediato segun la

intensidad de la RAM. Aquellas de intensidad moderada representaron el 81,7 % del

costo total. Las RAM clasificadas como graves propiamente dichas y mortales

representaron el 15,3 % y 3,0 % del costo respectivamente. La mayor variabilidad se

observo en el costo del tratamiento inmediato de las RAM que tuvieron peligro para la

vida y ocasionaron la muerte.
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Tabla 12 Costo del tratamiento farmacoldgico inmediato segun intensidad de la RAM.

Cuba 2003- 2013

Intensidad | *CTRAMG % Media | DS | Mediana | Minimo Maximo

Moderada $50911,00 | 81,7 | 4,09 | 1,84 $250 | $0,10 $ 118,60

Grave $9521,20 | 153 | 14,02 | 9,40 | $4,25 | $0,10 $ 118,60

Mortal $185585 | 30 | 11,18 | 7,28| $2,50 | $0,40 $ 68,15
Total $ 62 288,05 | 100 -

*costo expresado en pesos cubanos (CUP)

Desde el punto de vista geografico, la figura 8 muestra el costo del tratamiento

farmacologico inmediato de la RAM grave por provincias en el periodo 2003 al 2010.

Las provincias Ciudad de La Habana ($ 13 916,33), Granma ($ 11 854,74) y Santiago

de Cuba ($ 8 708,62) fueron las que tuvieron los mayores costos, el costo de su

tratamiento inmediato estuvo por encima de $ 5 000 CUP.

Costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de la RAM grave por provincias

Costo mayor que 10 000 CUPR/dia

Costo entre 5000 v 10 000 CUP [ dia
Costo menor que 5 000 CUP / dia

Figura 8 Costo del tratamiento farmacolégico inmediato de la RAM grave por provincias

Fuente: Anexo 18
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La tabla 13 expresa la relacion entre el costo del tratamiento inmediato de las RAM
graves y el costo del tratamiento farmacolégico que las produjo (principales
combinaciones medicamento — RAM grave). Se puede observar que practicamente en
todos los casos, cost6 mas tratar la RAM grave que el costo del tratamiento
farmacologico que la origind.

Tabla 13 Costo del tratamiento farmacoldgico de las principales combinaciones

medicamento — RAM grave y costo del tratamiento farmacoldgico que origind la RAM

Medicamento RAM grave CFSRAMG | CTRAMG Razdon
CTRAMG /
CFSRAMG
Penicilina rapilenta | Shock anafilactico $5,25 $12,70 2,4
Heberpenta®*** Fiebre $14,78 $1,00 -0,07
Acido acetilsalicilico | Hemorragia digestiva $0,46 $ 26,25 57,1
Bupivacaina Paro cardiorespiratorio $0,80 $2,00 2,5
Haloperidol Extrapiramidalismo $0,15 $6,50 43,3

*costo en pesos cubanos.
**una pauta de tratamiento estandar
***Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib)

Como se menciond con anterioridad, se clasificaron en el estudio como prevenibles un
total de 3 859 RAM graves, de estas las que tuvieron referencia de tratamiento
farmacoldgico en FarmaVigiC, ocasionaron un costo de $ 35 940,20 CUP, es decir
ocuparon un 57,7 % del costo total del tratamiento farmacolégico de las RAM graves,
con una media de $ 6,06 CUP (DS 1,20). La mediana tuvo un valor de $ 2,50 CUP

(minimo $ 0,30CUP — maximo $ 118,60 CUP).
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Consideraciones finales del capitulo

El comportamiento de las RAM graves en un periodo de once afios ha sido a
predominio de las moderadas, especialmente en los ultimos cuatro afos. Sin embargo,
las RAM que ponen en peligro la vida y ocasionan la muerte disminuyeron en el tiempo.
Se amplié el conocimiento sobre el comportamiento de las RAM graves de acuerdo a
variables demograficas (sexo femenino, nifios y ancianos), por provincias y segun su
tipo, sistema de 6rganos afectado, medicamento y grupo farmacoldgico relacionado
con estas. Las RAM graves y evitables detectadas, aunque en baja cuantia, se
relacionaron con la pauta terapéutica e indicacién inadecuadas, ademas de la
presencia de asociaciones irracionales.

Se calculé el tratamiento farmacologico inmediato de la RAM grave, desde la
perspectiva del SNS y mas de la mitad de dicho costo se correspondié con RAM graves

y prevenibles, lo que constituye una brecha en la eficiencia para el SNS.
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CAPITULO IV

DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
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CAPITULO IV
Discusién de los resultados.
Este capitulo tiene como objetivo discutir los resultados de la investigacion a la luz de
los estudios previos internacionales y nacionales.
4.1 Aspectos que caracterizan a las RAM graves en Cuba
Los resultados de la presente investigacion corroboran la necesidad de atencion a la
RAM grave como problema de salud, por las consecuencias negativas que ocasiona
en la poblacion cubana y la carga clinica para el SNS. La identificacion de mas de un
50 % de RAM moderadas, graves y mortales en el pais es un indicador de madurez y
calidad del sistema de farmacovigilancia en el SNS.
A nivel internacional, se pueden consultar disimiles publicaciones sobre ingresos y
estancias hospitalarias a consecuencia de las RAM que incluyen desde articulos
originales hasta revisiones sistematicas. En general en estas publicaciones se refiere
que a pesar de la heterogeneidad de los estudios, la aparicion de RAM graves es
elevada’, .
Tribifio y colaboradores en Colombia en el 2006'%, hicieron un seguimiento intensivo
de pacientes hospitalizados en un servicio de medicina interna y la mayoria de las
RAM detectadas se clasificaron como moderadas (81,3 %), graves el 4,1 % y solo el
1,1 % resulto letal. Por su parte, Puche Caiias y Luna del Castillo?°, en el 2007 llevaron
a cabo un meta-analisis sobre las RAM en pacientes espaioles. El porcentaje global
de pacientes con una RAM grave fue del 12 % y fallecieron por esta causa el 0,1 %?°.
De la misma forma Shuster, en el afio 2009 en Inglaterra encontré que el 76 % de los

pacientes presentaron reacciones moderadas y solo el 9.0 % fueron graves?>.
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En Espafa, el estudio APEAS en el afio 2010 identifico RAM en el 0,8 % de las
consultas médicas, seis de ellos con consecuencias graves'®. Sanchez Mufoz-
Torrero y colaboradores'%, disefiaron un estudio prospectivo mediante un método de
farmacovigilancia intensiva en ese mismo pais en el afio 2010 y obtuvieron como
resultados que las RAM moderadas ocuparon el 73 %, las graves un 17 % y hubo dos
reportes de muerte (1,6 %).

Por su parte Singht y colaboradores'” en la India en el 2010 mostraron porcentajes
menores en cuanto a RAM moderadas (35,7 %) y graves (14,9 %). De forma similar
Sriram y colaboradores?’ realizaron un estudio prospectivo observacional para evaluar
las sospechas de RAM, en la India en el 2012. Un total de 57 RAM fueron detectadas
en un servicio de medicina interna y segun su intensidad el 12 % de ellas fueron graves
y el 49 % se clasificaron como moderadas.

En el territorio nacional, en el estudio de Alfonso Orta y colaboradores®?, predominaron
las RAM moderadas en un 43,3 %. Otras investigaciones nacionales concuerdan con
estas cifras como la de Hernandez Nufez y colaboradores que incluyd RAM a
medicamentos y productos naturales en el 2007'%, asi como otro trabajo de estos
autores en el afio 2010, realizado en una unidad de cuidados intensivos pediatricos'®.
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 mortal es mucho mas bajo. El predominio de RAM
moderadas podria deberse al consumo elevado de medicamentos en la poblacion?,
de acuerdo a las enfermedades cronicas no transmisibles prevalentes en el pais, que

requieren en su mayoria de combinaciones de medicamentos. Por su parte la baja
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mortalidad por RAM podria reflejar la efectividad en la atencién del paciente grave en
las instituciones sanitarias cubanas.

En el analisis temporal de las RAM graves se corrobor6 un incremento en el reporte
para los dos ultimos afios, lo que se podria explicar debido a un cambio de
organizacién del subsistema de farmacovigilancia, en el que la Ucnfv pasé a formar
parte del Departamento de Medicamentos y Tecnologias Médicas del Minsap. Con ello
aumentaron las visitas técnicas e integrales a las provincias, se incorporaron a esta
actividad las instituciones de subordinacion nacional y estas ultimas recibieron una
atencion diferenciada por un especialista dedicado a esta funcion. Ademas, se
implementaron los indicadores de farmacovigilancia a partir de la actualizacion, en el
afio 2011, de sus Normas y Procedimientos. Por ultimo, a finales del 2010 culmind la
primera edicidon de la Maestria en Farmacoepidemiologia, en la que hubo mas de ocho
temas de investigacion dedicados a la seguridad de medicamentos y se realizaron
vigilancias activas cuyos resultados engrosaron la base de datos FarmaVigiC. Sin
embargo, se observé una disminucion en el tiempo del reporte de RAM graves
propiamente dichas y mortales. Este hecho puede explicarse por la proporcionalidad
en relaciéon con el incremento del reporte de RAM graves a predominio de
aquellas clasificados como moderadas.

En el ano 2006 se observoé un aumento de la RAM con peligro para la vida, hallazgo
que podria explicarse porque en ese afio se incrementd la deteccion de este tipo de
RAM en hospitales del pais a partir de la vigilancia activa®®, 31, 32, "1 Ademas en ese
ano se presentd un proyecto ramal titulado “Seguimiento de reacciones adversas a
medicamentos en el ambito hospitalario”, que incluy6 estudios con esta tematica.

En la literatura internacional, aunque el sexo no se reconoce como un factor de riesgo
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que induzca a la apariciéon de RAM, si es visto como factor predisponente y existen
estadisticas que indican una tasa mayor en el sexo femenino?!, 68, 112 113,

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 nacional'®, 20,
33 114 Algunas de las razones que sostienen esta afirmacion se basan en que, en
primer lugar, las féminas consumen mas medicamentos, por lo que la exposicidon
elevada a los mismos representa un riesgo mayor de interacciones farmacolégicas. En
segundo lugar tienen menor masa corporal, aspecto que interfiere con la distribucion
de los medicamentos. Ademas estan expuestas a procesos hormonales diferentes a
los hombres como el embarazo y la lactancia materna, en los que cambian la
farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos. Otra explicacion podria ser
que las mujeres son mas dadas a manifestar o expresar su malestar que los hombres
0, que las condiciones materiales de vida y sus funciones (materno, doméstico, sexual
y otros) conllevan a una mayor comorbilidad'®.

En los informes anuales de la Ucnfv se expresa una relacion de mas de un 60 % en
mujeres contra un 30 % en el sexo masculino de RAM general, lo que concuerda con
los hallazgos internacionales?®. No obstante, el actual estudio indica que no solo sufren
mas RAM que los hombres, sino que la intensidad es mayor. Este elemento se afiade
al conocimiento del comportamiento de las RAM que se tenia en el pais y sefala la
pertinencia de profundizar en las acciones de prevencion con esta poblacion en
particular.

La poblacién pediatrica en general no se incluye en los ensayos clinicos y esta poco
estudiada desde el punto de vista del uso de medicamentos*®,'"®. Sin embargo, es una

poblacion con riesgo de sufrir efectos adversos de todo tipo. En general los menores
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de un ano se distinguen, entre otros aspectos, por la inmadurez de varios de sus
aparatos y sistemas, como la barrera hematoencefalica, la capacidad metabdlica
hepatica y la excrecidn renal. Este elemento repercute en su fisiologia, bioquimica e
inmunologia, lo cual influye en que la farmacodinamia y farmacocinética de los
medicamentos sean menos eficientes y por lo tanto los haga mas vulnerables para
sufrir RAM graves''7 118 119 120.

En Espana, en el 2003, una investigacion observé que las RAM ocurren entre el 4,7 %
a 16,8 % de los nifios hospitalizados y pueden aumentar hasta el 30 % en unidades
de terapia intensiva''. En dos estudios realizados en Argentina, en el 2008'%? y
201223 en hospitales pediatricos, la frecuencia de RAM grave estuvo entre el 13,9 %
y el 36,6 % lo que evidencia el aumento de esta en el tiempo en ese pais.

En referencia a la poblacion pediatrica, datos ofrecidos por el Centro de Monitoreo de
Upssala hasta junio del 2009 sefalan, que solo el 8.3% de los reportes de RAM son
de pacientes menores de 16 anos. Este informe se basa en alrededor de 4,7 millones
de notificaciones de RAM, procedentes de 193 paises hasta ese afio'?4, 125,

En Cuba, un estudio realizado en la provincia de Camaguey obtuvo como resultados
que un tercio de los reportes en poblacion pediatrica fueron moderados (29 %) y graves
(10,2 %)'?6. Otro estudio de terminacion de tesis de Maestria en
Farmacoepidemiologia en el afio 2010, revis6 los reportes de RAM general en la
poblacién pediatrica. En el mismo se describié que en un periodo de siete afios las
RAM graves en nifios ocuparon el 50,8 %'?7.

Cabe destacar que la tasa elevada de RAM grave encontrada en el menor de un afo
en el presente estudio es coherente con lo referido en la literatura como factores

predisponentes. Ademas, la poblacion pediatrica, especialmente el grupo de menores
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de un afo de edad, se vigila de forma activa, argumento establecido en la norma
cubana de farmacovigilancia'®, ya que se deben reportar todos las RAM que ocurran
en estos pacientes, los cuales se ingresan siempre que acuden mas de una vez a los
servicios de urgencia en hospitales, como medida de prevencién del SNS para
garantizar la observacion constante y la prevencion de complicaciones.

Durante el periodo del estudio ademas se desarrollé la vigilancia activa para las
vacunas preventivas que circulan en el pais. En su mayoria estas vacunas se aplican
en los menores de un afo y no es infrecuente que ocurran RAM, que aunque
esperadas, conlleven admisién hospitalaria, atencion de urgencia y aumento en la
observacion'28, 129,

El paciente geriatrico esta sujeto, al igual que la poblacién pediatrica, a factores que
propician la aparicion todo tipo de RAM. En este grupo poblacional concurren: la
asociacion de varias enfermedades, ya sean crénicas o no, la polifarmacia, los
diferentes cambios en la farmacocinética y la farmacodinamia que sufren los
medicamentos, la utilizacién indiscriminada de los mismos y la prescripcion en
cascada. Estos aspectos tornan a estos pacientes vulnerables para sufrir sobredosis
relativas y otras toxicidades de los medicamentos’3°, 131,

En la literatura internacional los hallazgos difieren entre paises. Vila en Espafia, en el
2003 detectd que el 5 % de los ancianos residentes de unidades de convalecencia y
el 10 % de los ingresados en unidades de larga estancia sufrieron alguna RAM'32. Un
estudio realizado en adultos mayores norteamericanos, entre el 2007 y el 2009 senald
que un estimado de 99 628 hospitalizaciones de emergencia por RAM (37,5 % de las
visitas a cuerpos de guardia) ocurre cada afio'33. En Uruguay, un trabajo publicado por

Giachetto y colaboradores en el 2008 refiere una frecuencia de hospitalizaciones por
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RAM del 4,3 % en esta poblacion®*.

Los resultados de la presente investigacion difieren de los hallazgos internacionales.
Respecto al ambito nacional debe sefalarse que los resultados corroboran los de un
estudio realizado en el pais entre los afos 2003 al 2005, que encontré que el 17,8 %
de todas las notificaciones realizadas fueron en pacientes mayores de 60 afios. Segun
intensidad el 41,8 % fueron RAM moderadas, el 1,8 % fueron graves y las reacciones
mortales representaron el 0,7 %'35.

Haber encontrado la segunda mayor tasa de reporte para los ancianos podria deberse
al uso indiscriminado de medicamentos en el paciente mayor de 60 afnos, la baja
percepcion del riesgo de RAM en estos pacientes por los profesionales sanitarios y
familiares. Por tanto, es factible recomendar que se intensifique la vigilancia en este
grupo de poblacion y se disefien actividades de educacion en el uso racional de
medicamentos.

Es importante el hallazgo de RAM graves en mujeres embarazadas y madres que
brindan lactancia materna. Durante la gestacion se producen una serie de cambios
fisioldgicos y farmacocinéticos que pueden alterar tanto la eficacia como la seguridad
de los medicamentos. Ademas, la mayoria de los farmacos habitualmente empleados
atraviesan la barrera placentaria por lo que pueden interferer en el desarrollo
embrionario®.

En Pakistan, en el ano 2008 se realizd6 un estudio para identificar patrones de
prescripcion utilizados en embarazadas y se obtuvo que en el 2,3 % se habian indicado
medicamentos con potencial teratogénico'”. Otro estudio realizado en Pertien el 2011
describié como resultados que el 10,5 % de las gestantes se automedican'38,

En una investigacion realizada en Cuba entre los afios 2003 al 2007, con este grupo
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de poblacion especial, se obtuvo que las RAM clasificados como moderadas ocuparon
el 32,1 %, las graves un 1,6 % y dos RAM mortales para un 0,2 %'3°. Por tanto si en
el pais ocurren RAM graves en mujeres embarazadas y mujeres que brindan lactancia
materna, por muy poca que sea su cuantia, constituye una alerta para la
farmacovigilancia, y se deben ejercer acciones de perfeccionamiento en la deteccién
de RAM graves en esta poblacion.

El trabajo de las provincias en farmacovigilancia se mantiene solido en el periodo
estudiado, en lo cual a juicio de la autora esta dado porque la actividad descansa en
una red de profesionales formados en el tema y porque los especialistas de la Ucnf y
de la ARN mantienen la formacion a través de cursos y entrenamientos impartidos con
periodicidad anual®?. Las provincias que muestran tasas de reporte de RAM graves por
encima de la tasa nacional concuerdan con las mas activas en farmacovigilancia y con
las de mayor tasa de reporte de RAM obtenida a través de los afios en el pais?®. La
diferencia entre las provincias con deficiencias en el reporte de RAM grave en los
cuatrienios del estudio podria estar dada por la permanencia del personal que se
ocupa de esta actividad en la red de farmacoepidemiologia, en opinion de la autora. En
relacion con el tipo de RAM, en varios estudios internacionales'!, 20, 21, 25 140 |gg
manifestaciones cutaneas fueron las mas frecuentes (al constituir la piel el érgano
diana por excelencia para la expresion de este tipo de RAM), con porcentajes entre el
24 % y el 28 %. Es de sefialar que estas manifestaciones cutaneas figuran entre las
reacciones no predecibles mas comunes observadas 4.

A nivel nacional, las RAM como erupcion cutanea, eritema, urticaria, prurito, entre
otras, han sido las mas reportadas a lo largo de una década de analisis en la

farmacovigilancia en Cuba?®, 33, 42 Los resultados del presente estudio concuerdan
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con los antes expuesto. Este tipo de RAM grave, en su mayoria mediada por
reacciones de hipersensibilidad, podrian presentarse con mayor frecuencia debido a
la base alérgica que ha sido reportada en la poblaciéon cubana en general en relacion
con el consumo de determinados medicamentos'#3. El paro cardiorespiratorio también
puede ser una manifestacién de una reaccion de hipersensibilidad, de conjunto con la
disnea, el edema de la glotis, la cianosis, la pérdida de conciencia y las
convulsiones'#.

El shock anafilactico es también un tipo de reaccidn inmunoalérgica de
hipersensibilidad. En este estudio represento la RAM que causo el mayor numero de
muertes. Entre sus caracteristicas es posible destacar que no es dosis dependiente,
es inesperada, de elevada mortalidad, afecta el 1-3 %'%° de la poblacion, es un efecto
descrito para muchos medicamentos’#® y con frecuencia el mecanismo no esta bien
esclarecido. La notificacion espontanea es especialmente efectiva para detectar este
tipo de RAM'7, 48 En dos estudios previos, uno sobre RAM mortales realizado en el
2012 en Cuba y otro sobre RAM por antimicrobianos también se reporté el predominio
de este tipo de RAM34, 149,

La necrolisis toxica epidérmica es un efecto adverso causado Unicamente por
medicamentos, de base inmunoalérgica, en la que se produce una lisis de las células
de piel y mucosas por una reaccion de hipersensibilidad, la cual no es predecible'?
151182 | a persona simula un gran quemado y en multiples ocasiones fallece por un
shock séptico. A nivel nacional, este tipo de RAM ha sido descrito en varios estudios y
se encuentra entre las RAM de reporte obligatorio0, 149, 153 154,

La hemorragia digestiva, RAM que puede llegar a ser fatal, se describe sobre todo

asociado a consumo prolongado de Aines, por dos meses o0 mas y varios estudios
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internacionales corroboran el alto riesgo de sufrir hemorragias digestivas por este
grupo de medicamentos?!, 122, 125 155 156 QOtros estudios nacionales también
concuerdan con este hallazgo®?, 33, 111, 157,

Al analizar el reporte por sistemas de érganos se destaco la piel. Se conoce que la piel
es un organo directamente implicado en procesos farmacocinéticos vy
farmacodinamicos por lo que es capaz de expresar multiples reacciones clinicas en
respuesta a diferentes estimulos medicamentosos y ser estas de intensidad’®.

En Espaiia?’, 1%, asi como en la region (Brasil'®%, Uruguay'®! y Chile'®?) se encontraron
resultados similares en los que predominaron las RAM graves que afectaron la piel (23,5
%), el sistema digestivo (39,3 %), el sistema nervioso (14,2 %) y el cardiovascular (8,3 %).
A criterio de la autora, es importante destacar que el sistema nervioso central estuvo
entre los cinco primeros afectados lo cual constituye una alerta a nivel nacional, ya que
al identificar RAM graves como pérdida de la conciencia, alucinaciones y convulsiones
se hace necesario un estudio mas detallado de los medicamentos que las producen y
sus perfiles de seguridad.

En cuanto a los medicamentos mas notificados, es necesario destacar que la
Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib), fue objeto de vigilancia intensiva
en estos afnos. Una de las razones que explica este comportamiento es que al ser una
combinacion a dosis fija tiene una elevada reactogenicidad®3. Diversas publicaciones
confirman que la vacuna triple bacteriana puede provocar las RAM comunes a todas
las vacunas, asi como las particulares de cada uno de sus componentes antigénicos,
las mas frecuentes suelen deberse al componente pertusis en las vacunas de células
completas'®3, 14 Por otra parte, en el periodo de la presente investigacion esta vacuna

tenia menos de cinco afios en el mercado cubano, es de produccién nacional y se
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aplica en lactantes. Debido al seguimiento de este grupo especial de poblacion, esta
orientado que se notifiquen todas las RAM y se ingrese en el hospital al nifio en caso
de que ocurran.

Las penicilinas rapilenta, cristalina y la amoxicilina, son los antimicrobianos
betalactamicos que mas reportes de RAM graves tienen debido a reacciones
anafilacticas en estudios internacionales. Se plantea una incidencia de 0,004 a 0,04 %
y en promedio el 0,001 % de los pacientes tratados con penicilinas fallecen por
anafilaxia. Las cefalosporinas también producen con frecuencia hipersensibilidad, las
reacciones parecen ser idénticas a las generadas por las penicilinas, debido a la
estructura betalactamica compartida por ambos tipos de antimicrobianos'6®, 166,

En México en el 2011, un estudio reveld que la penicilina era responsable del 40 % de
las RAM en pacientes hospitalizados'®” y en Argentina otro estudio coincidié con este
hallazgo en el afio 201268, Un resultado similar se encontré en estudios nacionales®?,
34 149 ¢l cual se confirma con el presente andlisis.

Entre los primeros diez medicamentos relacionados con RAM graves se encuentra el
factor de crecimiento epidérmico (Heberprot-P®), medicamento de origen bioldgico, de
produccién nacional e innovador en el tratamiento de las ulceras de pie diabético. Este
producto tuvo en el pais un ensayo clinico fase IV de dos afios de duracién y al cierre
del mismo en el 2010, todos los eventos adversos graves pasaron a la base de datos
nacional de farmacovigilancia. Los tipos de RAM graves reportados a este
medicamento fueron edema agudo de pulmén, infarto de miocardio entre otros, los
cuales se clasificaron como no relacionados con el producto. Se argumentd que los
pacientes diabéticos tienen factores de riesgo y enfermedades concomitantes que

podrian favorecer la ocurrencia de eventos cardiovasculares graves y que este tipo de

Giset Jiménez Lopez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 83



Reacciones adversas graves por medicamentos: consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

RAM no esta descrita en el Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP)'®°. El
medicamento se encuentra aun en vigilancia intensiva ya que aun no sobrepasa los
cinco afios de utilizacion en el mercado cubano.

La estreptoquinasa recombinante es otro medicamento biotecnoldgico de produccion
nacional que se encuentra relacionado con RAM graves y mortales, como arritmias
cardiacas. En su mayoria este tipo de RAM grave es de imputabilidad no relacionada,
debido a las complicaciones que se presentan en los pacientes con infarto agudo del
miocardio°.

En cuanto a los grupos farmacoldgicos mas notificados, resultados similares a los de
la presente investigacion han sido descritos por otros autores. En Colombia en el afio
2006 un estudio descriptivo y prospectivo de farmacovigilancia encontré que los grupos
de medicamentos mas representativos fueron los antiinfecciosos de uso sistémico
(24,2 %), los Aines (17,6 %) y los analgésicos (9,9 %)''. De igual forma esta
percepcion la tuvieron los notificadores facultativos en ese pais en otro estudio reciente
del afio 2014'72. En una revisidn sistematica realizada en México del 2000 al 2011, en
17 estudios se encontr6 de manera general que los grupos farmacolégicos mas
involucrados en la aparicibon de RAM fueron por orden de importancia: los
antibacterianos (cefotaxima, ciprofloxacino, ceftriaxona), los cardiovasculares
(amiodarona, nifedipino, digoxina) y los Aines (paracetamol, acido acetilsalicilico,
diclofenaco)'!, 2, 173, Este comportamiento se corrobora en un reciente estudio realizado
en Chile y publicado en el 2014162,

Los grupos farmacoldgicos relacionados con la mayor frecuencia de reporte de RAM
grave encontrado en este estudio se corresponde con lo referido para el pais en los

ultimos 15 anos de trabajo de la farmacovigilancia. Los grupos: antibacterianos, Aines,
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antihipertensivos y vacunas se han ubicado entre los mas notificados segun los
resultados en los informes de farmacovigilancia33, 62, 174.175.  Recientemente se publicd
un estudio sobre RAM graves y mortales a los antimicrobianos en diez afios y el grupo
de los antibacterianos fue el de mayor porcentaje (97,1 %) en relacion con los antivirales,
antimicoticos y antiparasitarios. Este grupo de medicamentos tiene bien documentado y
descrito su perfil de seguridad, con un alto riesgo de producir reacciones adversas, que
frecuentemente es subvalorado y que puede potencializarse cuando se asocian a otros
medicamentos, o cuando coexisten factores de riesgo presentes en los enfermos'°,
Los resultados obtenidos en cuanto a imputabilidad concuerdan con referencias
internacionales al presentar mas del 70% de las RAM clasificadas como probables ',
106 140 176 En estudios nacionales??, 31,32 33 34 126 135 139 149 nredominaron las RAM
probables de forma general en un rango entre el 63,0 % y el 80,7 % en las que se
incluyen las graves. Esto significa que los notificadores han tenido en consideracion al
reportar la RAM grave la plausibilidad bioldgica, la relacion temporal entre la
administacion del medicamento y el comienzo de la reaccion, las caracteristicas del
medicamento, la no existencia de causa alternativa en el momento de pesquisar la
RAM vy realizar el interrogatorio desde el punto de vista farmacoldgico. En
consecuencia, es posible decir que la Ucnfv recibe notificaciones de elevada
causalidad.

El reporte de RAM grave en cuanto a frecuencia de aparicién, encontrado en la
presente investigacion, cumple con el indicador de farmacovigilancia que estipula la
deteccion de un 40 % de RAM de baja frecuencia en general, razén que evidencia la

calidad de deteccion de RAM en el pais'®. El aumento en la deteccion de RAM de baja
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frecuencia, es una muestra de la focalizacién de la busqueda hacia problemas mas
importantes para el SNS.

Al analizar la frecuencia por aifos se observo que en los inicios de la base de datos no
se notificaban practicamente RAM graves ocasionales ni no descritas. A partir del ano
2006 se consolida el reporte de RAM graves de baja frecuencia y se mantiene en el
tiempo una vez que en la actualizacion de las Normas y Procedimientos de
Farmacovigilancia se incluyera el indicador de frecuencia para el pais. En el logro de
este resultado influy6 la distribucion del FNM actualizado del 2003 como literatura de
base para la revision de la frecuencia de RAM de cada medicamento.

Un resultado importante de este estudio, a juicio de la autora, lo contituyen los
medicamentos que modificaron su perfil de seguridad a partir del analisis de sus RAM
graves no descritas. Los medicamentos con este tipo RAM pasan a formar parte de la
serie a ser analizada como posibles sefiales en el pais'® y constituyen una fuente de
informacién para la adopcion de medidas reguladoras por la ARN.

La dipirona y el Espasmoforte®, son medicamentos poco utilizados a nivel
internacional debido a sus alertas de seguridad'’’, 78, De igual forma el ibuprofeno y
otros Aines son objeto de notas de seguridad y su relacion beneficio-riesgo esta en
constante analisis'’®, 180, 181 182 | gs penicilinas parenterales tienen hoy un uso
limitado debido a la mayor disponibilidad de penicilinas orales con menor toxicidad'"4,
149 Por lo tanto es necesario fortalecer las investigaciones nacionales con estudios de
utilizacion de medicamentos y estudios de seguridad postcomercializacion, ya que los
medicamentos que modifican su perfil de seguridad tienen un uso frecuente en todos

los niveles de atencion en Cuba.
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El porcentaje de referencias de medicamentos utilizados para tratar las RAM graves
en la base de datos puede considerarse bajo en este estudio, si se tiene en cuenta
que la totalidad de las RAM graves necesitan tratamiento, observacion mantenida y
medicamentos para revertir el efecto adverso. En cuanto al tratamiento farmacoldégico,
al contrastar los diagndsticos de las RAM graves sin referencias de tratamiento en la
base de datos nacional, con aquellas en las que si se describe el tratamiento
farmacoldgico, es posible inferir que ha habido falta de informacion.

Este es un aspecto en el que, a juicio de la autora, la notificacién espontanea de RAM
tiene una limitacién. EI campo Observaciones de FarmaVigiC no se aprovecha por el
notificador, pues se pierde nivel de precisién al no estar declarado qué medicamentos
hubo que administrar al paciente con una RAM grave en el 100% de los casos y es
informacién que falta para realizar mejores analisis de los casos y aportar datos para
evaluaciones economicas. Por tanto es factible recomendar que para el
perfeccionamiento del sistema de farmacovigilancia, se incluya en las Normas y
Procedimientos de Farmacovigilancia, la obligatoriedad de proveer informacion acerca
del tratamiento farmacolégico de la RAM en los casos clasificados como graves.

4.2 Evitabilidad de las RAM graves en Cuba

En la literatura internacional revisada, se encontré una amplia variabilidad entre los
resultados con respecto al porcentaje de eventos prevenibles, que puede ir de entre
un 18,7 % hasta un 73,2 %83, 184 Algunos estudios coinciden en que mas de la mitad
de las RAM de cualquier tipo, son prevenibles’®, 185 186 mjentras que otros son
absolutos cuando refieren que este hecho ocurre en el 70 % de los casos que se

exponen a medicamentos'’. Merino y colaboradores en Espafia en el 2012,
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encontraron que el 42 % de los pacientes ingresados en un servicio de medicina de
urgencia presentaron un incidente relacionado con la medicacién ',

A nivel nacional se realizé6 en el afno 2006 un estudio que explor6 el tema de la
evitabilidad en dos hospitales de La Habana, en el que se encontré un total de 26
reacciones adversas prevenibles (31,7 %), de un total de 82 ingresos por RAM33. Otros
estudios nacionales que han incluido la evitabilidad como variable se han referido a
todas las RAM y no solo a aquellas graves, por lo que para algunos medicamentos, el
porcentaje de efectos adversos evitables es mayor. Tal es el caso de dos estudios
realizados en la provincia de Pinar del Rio, uno sobre quinolonas y otro sobre
tioridacina en los que se obtuvo 753 % y 84,6 % de RAM prevenibles
respectivamente’®, 10 Un estudio reciente realizado en la provincia de Granma,
reveld que en los pacientes ancianos se pudo haber evitado el 54,3 % del total de RAM
estudiadas™®".

El porcentaje de RAM graves prevenibles encontrado en este estudio (5,2 %), es
mucho menor que lo reportado en los estudios previos internacionales y nacionales.
Este hecho pudiera estar relacionado con la calidad en el uso de los medicamentos, el
método de reporte empleado®, por las caracteristicas y susceptibilidad de la poblacion
cubana’¥? y por sus habitos de consumo de medicamentos''?. No obstante, la autora
considera que este valor deberia ser cero, ya que se estudia un efecto negativo sobre
el paciente, que no debid ocurrir si el medicamento se hubiera utilizado de forma
correcta. Visto que este estudio anade datos sobre evitabilidad en RAM graves, la
autora recomienda que los analisis de evitabilidad se realicen de manera sistematica
en la Ucnfv y la ARN y forme parte de los indicadores de evaluacion que se utilizan en

los reportes periddicos.
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Al analizar la evitabilidad por afos, en el 2013 hubo un discreto aumento en la
deteccion de RAM graves evitables debido a que el sistema de farmacovigilancia se
consolida como un sistema proactivo y ya desde finales del 2011 amplia la vigilancia
hacia RAM prevenibles en general y se genera otro proyecto ramal titulado
“Caracterizacion de reacciones adversas evitables en farmacovigilancia”.

Entre los motivos de evitabilidad, los resultados de esta investigacion no concuerdan
con otra realizada en el 2011 en Colombia. Se encontr6 que el mayor numero de RAM
prevenibles, de manera general, esta asociado a la presencia de interacciones
medicamentosas (45 %) y a la pauta y via de administracién no apropiadas para la
edad, el peso o el estado de la enfermedad (51,4 %)'%6.

Otros autores reconocen la interaccion farmacoldgica como causa de reaccion adversa
evitable 92 193 sin embargo, en el presente estudio se obtuvo un porcentaje bajo (1,0
% para RAM graves). Este hecho podria explicarse porque en la mayoria de los casos
no hubo reporte de tratamiento concomitante, por ende no habia otros medicamentos
referidos en la notificacién y la valoracion de imputabilidad en mas del 70% fue
probable, por lo que se descarto la presencia de causa alternativa. Este es otro campo
(Otros medicamentos) que al no ser de reporte obligatorio, puede quedar vacio.
Hecha la observacion anterior es importante apuntar que en otro estudio nacional, esta
vez sobre RAM mortales notificadas entre el 2000 al 2008, se encontr6é un 15,8 % de
RAM evitables por indicacion inadecuada y en la presente investigacion el porcentaje
fue mas elevado. Por lo que se postula la necesidad de realizar estudios futuros para
revisar los factores relacionados con la calidad de la prescripcion en el pais.

Entre los medicamentos que ocasionaron RAM graves prevenibles, es interesante

comentar el caso de los antibacterianos (azitromicina, amoxicilina, cefalexina)
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utilizados en el tratamiento de enfermedades virales. Otro ejemplo es el de analgésicos
como el piroxicam, que debe ser indicado como segunda linea de tratamiento y en
muchas ocasiones se administra en casos de osteoartrosis, en la que seria suficiente
un analgésico como el paracetamol y no un antiinflamatorio.

Un aspecto relevante, en opinion de la autora, es la aparicion de alergia conocida, la
que para un determinado paciente, se convierte en una contraindicacién para el uso
del medicamento. Sin embargo, es importante conocer que si el paciente es alérgico
a un medicamento, no es recomendable administrarle otro del mismo grupo
farmacologico'®* 195, ya que existen efectos de grupo que predisponen a la aparicion
de RAM que se intensifican en gravedad a medida que se suceden las exposiciones.

Un ejemplo para mostrar este hallazgo, es que en la presente investigacion se
identifica que los principales medicamentos causantes de alergia conocida son las
penicilinas y la dipirona. El uso de cefazolina en alérgicos a penicilinas causé la muerte
en varios pacientes, al igual que el uso de Espasmoforte® (camilofinina / metamizol)
en pacientes alérgicos a dipirona. Sucesos como estos han sido motivo de alertas de
seguridad dirigidas a los profesionales sanitarios'®: 197. 198 Por tanto la autora propone
comunicar y divulgar por la Ucnfv y la ARN, cuales medicamentos se relacionan con
RAM graves evitables y en cuales aspectos de su utilizacion se debe insistir, continuar
la capacitacién de los prescriptores y educar a la poblacion en el uso de medicamentos.
Se debe insistir en el uso de canales para la retroalimentacion existentes en el pais
como las reuniones de la Comisidon del Formulario Nacional, las reuniones
metodoldgicas de Farmacoepidemiologia, las audioconferencias de la Direccién de
Medicamentos y Tecnologias Médicas, los talleres de puntos focales de vigilancia activa

y las reuniones de los subsistemas de vigilancia de la ARN, las sociedades cientificas
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entre otros.

4.3 Costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de las RAM graves

El costo inmediato del tratamiento farmacolégico de la RAM grave fue muy variable en
el estudio. Este resultado se explica por la diversidad del tipo de RAM grave, la
intensidad de esta, el numero de casos y el esquema terapéutico empleado en el
tratamiento inmediato de cada RAM grave. Hubo casos que necesitaron solo una
ampolleta de epinefrina que cuesta $ 0,10 CUP y otros casos en los que se
administraron medicamentos mas costosos como el factor estimulante de colonias
granulociticas ($ 118,60 CUP).

Los hallazgos del presente estudio indican que el costo unitario no es una buena
medida de tendencia central y el costo del tratamiento inmediato de la RAM grave no
puede ser analizado de forma global, debido a la asimetria que presenta, por lo que se
recomienda realizar el abordaje del mismo a través de la confeccion de fichas de
costos por tipos de RAM graves, en estudios futuros.

Sin embargo, cabe destacar que estos costos constituyen un llamado de atencién al
SNS ya que este deriva recursos para revertir un efecto negativo causado por el propio
medicamento utilizado para el tratamiento de una enfermedad.

Los estudios internacionales en su mayoria se circunscriben a una institucion sanitaria,
generalmente en hospitales, haciendo estimaciones posteriores para el alcance
nacional®, 20, 26, 199 Una revision sistematica reciente de los estudios de evaluacion
del costo de las RAM obtuvo como resultados que las caracteristicas del disefio fueron
heterogéneas y los costos monetarios fueron muy variables. En cuatro de los estudios

la mediana de costes adicionales atribuibles a RAM fue de 3 332 ddélares americanos,
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con un intervalo de 2 262 a 5 456 ddlares americanos. Estos autores concluyeron que
las RAM generan una importante carga sanitaria debido a los costos elevados 2%,

En Espafia una publicacion del 2014 resume que en los hospitales espafoles en el
periodo 2008-2010, los eventos adversos representaron un 16,2 % del costo total
(costo basado en actividades), lo que supone un total de 212 501,25 euros. En cuanto
al consumo de recursos, el costo medio en los pacientes con RAM fue superior al de
aquellos que no las sufrieron (12 662 euros frente a 4 797 euros)?°’.

En la region, en Colombia en el afio 2006 se realizé una investigacién en pacientes
hospitalizados en un servicio de medicina interna de Bogota. De las RAM detectadas,
200 (74,6 %) generaron costos por diferentes conceptos; el costo por concepto de
medicamentos utilizados a causa de las RAM detectadas fue de $ 37 218,903. En
resumen, el costo total por la atencion de las RAM fluctud entre $ 93 633,422 y § 122
155,406,

Los resultados del presente estudio, muestran una parte de la repercusion econémica
de las RAM graves para el pais y constituyen el primer acercamiento al costo asociado
a la RAM a partir de la informacion disponible en este subsistema de vigilancia de
medicamentos.

Otra forma de analizar los costos es ordenar las RAM graves por rangos de costos de
tratamiento farmacoldgico inmediato, la cual evidencia que los mayores porcentajes
de RAM graves tienen un costo por debajo de seis pesos cubanos y aporta datos sobre
el tipo de RAM grave tratada en relacion con su costo. Estos hallazgos resumen el
esfuerzo del Estado, el gobierno y el SNS en garantizar el acceso a los medicamentos
en cualquier institucion de salud publica, con el fin de brindar una atencion con calidad.

Este enfoque permite ampliar el conocimiento del costo por tipo de RAM grave tratada,
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aspecto que no se habia explorado con anterioridad. Un ejemplo de este planteamiento
lo constituye el hecho de que las reacciones de hipersensibilidad pueden ocasionar
desde costos muy bajos hasta los mas elevados, en dependencia si es una urticaria,
una disnea, un shock anafilactico o una parada cardiorespiratoria.

En una publicacion internacional de Tribifio y Maldonado en Colombia'%* se encontro
entre los efectos adversos que generaron mayores costos, la hemorragia digestiva.
Este hecho concuerda con los resultados del presente estudio en el que el tratamiento
de los efectos digestivos, incluida la hemorragia digestiva fue de los que tuvo costos
elevados. La autora considera importante destacar que el extrapiramidalismo fue otra
RAM cuyo tratamiento tuvo una repercusion importante, o que hace necesario
evaluaciones econdémicas futuras sobre la esfera neuropsiquiatrica.

En relacién al costo segun intensidad, las RAM clasificadas como moderadas
ocuparon el primer lugar debido a que fueron las de mayor frecuencia de reporte entre
las RAM graves y las de mayor diversidad en cuanto al tipo de efecto adverso. Debido
a su fisiopatologia y mecanismos de produccion, las RAM moderadas conllevan al uso
de disimiles esquemas de tratamiento con medicamentos, lo que incide de forma
importante en el incremento del costo. Sin embargo, aquellas RAM que ocasionaron
peligro para la vida fueron las que tuvieron mayor variabilidad en los costos de
tratamiento. Este hecho podria explicarse porque ante este tipo de efecto adverso, se
prioriza la vida del paciente y se administran todos lo recursos terapéuticos disponibles
de forma inmediata y posteriormente estos se reajustan de acuerdo a la mejoria clinica
del paciente.

Resulta interesante que en el pais, las provincias que tuvieron los mayores costos, no

fueron las de mayor tasa de reporte de RAM grave. Este dato aporta conocimiento
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adicional para las provincias, que deben reconocer a la RAM grave como causa de
morbilidad y mortalidad en el territorio, lo cual lo identifica como un problema de salud
con un costo elevado. La autora recomienda profundizar el estudio de las RAM graves
en estas provincias de forma activa y planificar evaluaciones econémicas en aquellas
que tuvieron costos mayores.

Un dato novedoso con alcance nacional que aporta la presente investigacion, es la
comparacion del costo del tratamiento inmediato de la RAM grave con el costo del
medicamento que le dio origen al efecto adverso, en el cual resulté mucho mas costoso
el tratamiento inmediato de la RAM grave. Si se tiene en cuenta, que en el pais, los
medicamentos en el ambito hospitalario se administran de forma gratuita al paciente,
es elevada la carga econdmica de las RAM graves para las instituciones de salud.
Una investigacion nacional realizada en la provincia de Holguin, que aplico la
metodologia de la descripcion de costos en el hospital Lucia Ifdiguez Landin, obtuvo
como resultados que el costo del tratamiento farmacologico de las RAM mas
reportadas resulté en un gasto total de $ 1 810,50 pesos cubanos. El costo
farmacologico por tratamiento de RAM como la hemorragia digestiva y las erupciones
cutaneas en general excedio al de la terapéutica que lo produjo y en ocasiones fue
muy superior a ella??,

A nivel nacional, en un periodo de once afios coinciden la hemorragia digestiva y las
reacciones de hipersensibilidad como RAM graves mas notificadas y que mas exceden
el costo del tratamiento farmacoldgico al costo del medicamento que la ocasiona.

La utilidad de comparar el costo del tratamiento farmacoldgico inmediato de la RAM
grave con el costo del tratamiento farmacoldgico que le dio origen podria

complementar la evaluacion de la relacién beneficio - costo de los medicamentos.
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Ademas, en las evaluaciones econdmicas esta establecido que entre los costos que
no deben faltar se encuentra el costo del tratamiento resolutivo de las RAM?%,

Otro hallazgo muy importante de la presente investigacion fue que mas de la mitad del
costo total del tratamiento inmediato de la RAM grave, fue por concepto de RAM grave
evitable. Se verifica de esta forma una brecha para la eficiencia del SNS en relacién
con el uso inadecuado de los medicamentos, ya que se emplea un monto de mas de
$ 35 000 CUP en solo un dia de tratamiento en entidades clinicas prevenibles.

En dos estudios, realizados en Australia’ y Espafia?®® se estimo el costo generado por
todos los eventos adversos a partir del costo individual de cada caso y proporcionaron
resultados sobre aquellos prevenibles. En el estudio realizado en Espafia el costo
promedio de los eventos prevenibles fue de $ 9.017.09, siendo superior al generado
por los eventos inevitables $ 7.708,52.

En Colombia, en el afio 2007 se realiz6 una investigacion que aborddé las RAM
evitables y se obtuvo como resultados que los costos totales asociados con su
atencion fueron entre $ 33 620,346 y $ 37 754,856 lo que represento el 40,1% de los
costos totales?®.

En ese mismo pais, una tesis realizada por Bricefio y Casallas?** en el afio 2013 se
observo que los costos totales directos derivados de problemas relacionados con la
medicacion en 10 meses de observacion ascendieron a $ 919.385.04, de los cuales el
78% de los costos se atribuy6 a los eventos prevenibles.

Estos resultados de costos de RAM prevenibles no concuerdan con el presente
estudio, en el que se obtiene un porcentaje mayor del costo que representan las RAM
graves evitables. Este hecho refuerza la necesidad de contar con datos propios que

afiadan una visidon general del impacto econémico que ocasionan las RAM graves a

Giset Jiménez Lopez. Tesis presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud 95



Reacciones adversas graves por medicamentos: consecuencias sanitarias y costos. Cuba 2003 — 2013

consecuencia de un uso inadecuado de los medicamentos.

La presente investigacion es el primer estudio que describe este fendmeno a nivel
nacional, por lo que sirve de partida para estudios futuros que incorporen otros costos
y variables de evaluaciéon econdmica y refuerza la necesidad de lograr una prescripcion
racional.

Consideraciones finales de capitulo

Las caracteristicas de las RAM graves descritas en esta investigacion permiten
incorporar datos que contribuyen a ampliar el conocimiento a nivel nacional, a generar
alertas para la autoridad reguladora nacional y para el SNS, lo cual facilita la toma de
decisiones en cuanto a vigilancia de la seguridad de los medicamentos.

Este estudio constituye la primera evidencia documentada sobre cambios de perfil de
seguridad de medicamentos de amplio uso en el pais.

Los resultados de la investigacion muestran que las RAM son frecuentes y generan un
costo para el SNS, por lo que se requieren medidas encaminadas a su deteccién y

prevencidon para mejorar la seguridad del paciente y reducir los costos.
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CONCLUSIONES

v' La obtencién de mas de la mitad de las RAM reportadas como graves denota

que la farmacovigilancia en Cuba es sensible para su deteccion y que estas

constituyen un problema de salud actual y una carga econémica para el Sistema

Nacional de Salud

v Las caracteristicas identificadas de las RAM graves en relacion con las

poblaciones afectadas y medicamentos que modifican su perfil de seguridad

constituyen evidencias para la generacion de alertas de farmacovigilancia a emitir por
el Ministerio de Salud Publica y la autoridad reguladora nacional.

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

v' Los resultados del costo de tratamiento farmacolégico inmediato de las RAM
graves y evitables verifican un problema para el SNS e identifican una brecha en

la eficiencia para el sistema.
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RECOMENDACIONES
1. Comunicar al Cecmed, a la Ucnfv y las Direcciones de Medicamentos y Economia
del MINSAP, los resultados de la presente investigacion.
2. Proponer que la Ucnfv mediante sus Normas y Procedimientos de trabajo solicite de
forma obligatoria informacion adicional sobre tratamiento farmacologico de la RAM
grave en el modelo oficial de reporte e incluya la evaluacion econémica en las
investigaciones de farmacovigilancia.
3. En la esfera docente se recomienda incluir un tema de evaluacion econdmica
aplicada a RAM en los cursos de farmacovigilancia de la Ucnfv, de la ARN y en los
entrenamientos que se realizan a los profesionales sanitarios y de la industria
farmacéutica nacional, asi como en los moédulos de farmacovigilancia de diplomados
y Maestria en Farmacoepidemiologia de la Escuela Nacional de Salud Publica.
4. Para los medicamentos y grupos farmacoldgicos relacionados con la ocurrencia de
reacciones adversas graves y reacciones adversas graves evitables el Cecmed vy el
Departamento de Farmacoepidemiologia deben disenar investigaciones de series de
tiempo, prondstico y otros estudios postautorizacion.
5. Desarrollar en el departamento de Economia de la Salud de la Escuela Nacional de
Saud Publica una base de datos de costos de tratamiento de RAM graves para
retroalimentar a los investigadores que realicen evaluaciones econdémicas en este
campo, e incluir otros costos directos para completar el costo de la atencién por RAM
graves en el pais.
6. Publicar y fomentar la discusién de los resultados del estudio en la red nacional de

farmacoepidemiologia, el comité farmacoterapéutico y los subsistemas de vigilancia.
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ANEXO 1
LINEA DE TIEMPO Y COMPOSICION DEL SISTEMA DE VIGILANCIA
POSTCOMERCIALIZACION EN CUBA
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ANEXO 3

Criterios utilizados para clasificar los acontecimientos adversos causados
por medicamentos (AAM) segiin su evitabilidad (adaptacion del cuestionario
de Schumock y Thorton' )

Un AAM se puede considerar potencialmente prevenible, cuando es posible contestar afirmativamente a una o mis de
las siguientes preguntas:

1. Considerando la situacidn clinica del paciente, ;2| medicamento implicado 2n &l AAM es inapropiado?

2. Considerando | edad, &l peso o la enfermedad subyacente del paciente, ;la dosis, bviaola
frecuencia de administracion son inapropiadas?

3. ;Laduracion del tratamiento e inferior o superior a la establecida para [a indicacion que se frata?

4. ;e ha omitido ba realizacion de los controles clinicos necesarios para el seguimiento del ratamiento?

5. ;I paciente habla presentada previamente una reaccion alérgica o un efecto adverso similar con el

medicamento o con otros con los que presente reactividad
cruzada o que tengan &l mismo mecanismo de accidn?

6. ;EI AAM se predujo como consecuencia de algin tipo de interaccion?

7. ;Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencalments toxicas o valores
anormales en otras pruebas de laboratorio utilizadas para controlar el tratamiento?

8 ;Se ha prescindido del tratamiento preventivo necesario para evitar |a aparicion del efecto adverso,
cumpliendo el paciente criterios para recibirk?

9. JEI AAM se produjo por un cumphimiento errético de | prescripcion?
sJ. ;EI AAM se ha producido per un emor en la administracion del medicamento?
11 ;EI AAM deriva de una automedicacidn incomecta’
12 ;El AAM se ha producido per alguna otra circunstancia que pueda ser considerada un error?

Med Cin (Barc). 2006;126(3):81-7



ANEXO 4
Seccion A
Tipologia de costos utilizados en evaluacidbn econOmica de tecnologias

sanitarias.

TIPOLOGIA DE COSTES UTILIZADOS EN EVALUACION ECONOMICA DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

1.- Al sector sanitario.

1.1.- Fijos, no dependientes de la carga asistencial.

2.1.- Variables, dependientes de la actividad realizada.
2.1.1. Adquisicidn, preparacién y monitorizacién de firmacos.
2.1.2. Tratamientos resolutivos de reacciones adversas.
2.1.3. Tratamiento del fracaso terapéutico.
2.1.4. Tiempo de profesionales sanitarios (farmacia, at. primaria, especializada v hospitalaria).
2.1.5. Pruebas de diagndstico y monitorizacion.
Ete.

2.- Al paciente y a la familia.
2.1. Tiempos de desplazamientos.
2.2, Reducciones de productividad laboral.
2.3. Copago de los farmacos prescritos.
%.4. Adquisicién de dispositivos v utensilios necesarios.
1c.

3.- A otros sectores.
3.1. Asistencia social.
3.2. Ayuda domiciliaria.
Etc.

Fuente: Tomado de: Sanz Granda A. La Farmacoeconomia en la farmacia
comunitaria. Aplicacion en la evaluacion de intervenciones farmaceuticas.

Farmacéuticos comunitarios. 2010; 2(3): 107-12



Seccion B

Tipos de costos mas utilizados en las evaluaciones econdmicas segun

clasificaciéon

Tipos de Costos

Costos Tangibles

Costos Intangibles

Costos Directos

Salarios
Materiales
Equipos
Medicamentos
Reactivos
Edificaciéon

Combustibles

Electricidad
Agua

Gas
Teléfono
Alimentacion

Transporte

Gasto de bolsilo del paciente y sus

familiares

Dolor
Inseguridad
Miedo

Insatisfaccion

Costos

Indirectos

Pérdida de la productividad por concepto

de enfermedad o muerte

Grado de

satisfaccion con el

sistema de salu

Fuente: Tomado de: Fernandez Garcia A; Galvez Gonzalez AM:; Villar Valdés R.

Fundamentos de los estudios de costo de la enfermedad: valoracion actual del

costo del glaucoma. http://bvs.sld.cu/revistas/mgi/vol_26 3 10/mgi07310.htm
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y
DISPOSITIVOS MEDICOS (CECMED)

Departamento de Infocomunicaciones
Aval técnico de la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia (FarmaVigiC).

Por este medio el departamento de Infocomunicaciones del Centro Estatal para el Control de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) avala las caracteristicas técnicas de
la base de datos nacional de Farmacovigilancia FarmavigiC.

La misma cumple con la definicion de una base de datos, es un conjunto de datos que pertenecen
al mismo contexto, almacenados sistematicamente para facilitar las funciones de acceso,
busqueda y actualizacion a los datos, generalmente en formato electronico, en este caso referida
a reacciones adversas a medicamentos (RAM).

FarmaVigiC es una hoja de calculo con formato de base de datos y funciones para validacion en
la entrada de datos. Los mismos son introducidos a partir del modelo oficial de Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos por profesionales sanitarios. Esta
integrada por 75 variables (o campos), que ocupan desde la columna A hasta la BU, en
consistencia con la informacién requerida por el centro internacional de monitoreo de reacciones
adversas a medicamentos (Uppsala — OMS). Contiene listas desplegables para la homogeneidad
de la informacion y diccionarios integrados como la terminologia de RAM de la OMS (WHO-ART),
la codificacion internacional de enfermedades (ICD — Version 10.0) y el cuadro basico nacional
de medicamentos, el cual se actualiza de forma anual.

La base de datos se encuentra protegida por contrasefia, que cambia cada tres meses y tiene
respaldo de salva en los servidores con control de acceso. Los campos de la base como el
nombre del paciente y del notificador son de caracter confidencial. Los datos de la misma se
usan en las investigaciones bajo los principios de la ética meédica.

Tiene un instructivo de llenado y un Procedimiento Normalizado de Operaciones (PNO 004-2008)
gue estal;léce Wesﬂon reconocido por la autoridad reguladora nacional en su Resolucion 70

\
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ANEXO 6

- CENTRD Pk L CONTROL EFTATAL
G MEDCAMEN 0%, DQUIPDS

¥ B TIvEE HEDIDY
Sminiera 0 Cabcd Biakia e Cuha

La Habana, 31 de octubre 2012

Afo 54 de la Revolucion

AVAL DE CALIDAD PARA LABASE DEDATOS NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Dispositivos y Equipos Médicos (CECMED),
Autoridad Reguladora Nacional del Ministerio de Salud Publica, emite el presente aval para la
fuente de informacion nacional utilizada en Farmacovigilancia, la base de datos nacional de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos, FarmaVigiC.

El sistema cubano de Farmacovigilancia, entre sus procedimientos de trabajo, tiene el PNO 004 del
afio 2007, avalado por la Resolucién 70/2008 que aprueba la Gestion de la base de datos del
sistema. La misma esta estructurada con campos primarios del formato de reporte de reacciones
adversas y campos de clasificacion, evaluacion y calidad de las notificaciones recibidas en la

Unidad Coordinadora Nacional.

Se utiliza para generar informes -con periodicidad mensual, trimestral, semestral y anual,
consuttas de informacion y certificaciones de seguridad de medicamentos para instituciones de
-salud y departamentos del nivel central del MINSAP, la Autoridad Reguladora, la red nacional
de farmacoepidemiologia , la Industria farmacéutica (QUIMEFA; EMCOMED , laboratorios
productores nacionales y extranjeros) y otros centros nacionales, asi como informacién para
tesis de especialidad, diplomado, maestria e investigaciones de farmacoepidemiologia. Todo esto
con vistas a la toma de decisiones en materia de seguridad de medicamentos que circulan en el
Sistema Nacional de Salud.

El sistema cubano de farmacovigilancia fue auditado en el afio 2009, por expertos de: la
Organizacion Panamericana de la Salud y obtuvo la maxima calificacién, lo que significa que se
reconoce como nivel de referencia para la region, a partir de una herramienta creada para tal efecto,

lo cual avala y certifica a esta base como fuente de informacion de calidad para el sistema

nacional de salud,—.

||

Dr Reynaldo Hevia Pumariega : {$ ]
Subdirector de Inspeccion y Vigilancia CECMED: S/



ANEXO 7

Seccion A. Imagen de la pagina web de precios para trabajo de la Empresa

Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos.
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Seccion B. Imagen del listado oficial de precios de poblacion.

LISTADO OFICIAL DE PRECIOS A LA
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Direccién de Medicamentos y Tecnologias Médicas
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ANEXO 8

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia.

% % *g g # Calle 44 esq. 5ta Ave. No. 502. Miramar. Playa
Ciudad de la Habana. Cuba. CP 11 300

Telef: (537) 202 3513, Fax: (537) 204 7227 !D

B v
“Ag, &
Mac oo

Centro para el Desanolio de la
FARMACOEPIDEMIOLOGEA

Ciudad de La Habana, 8 de octubre 2010

Por medio de la presente hago mi aprobacién para el empleo de la Base de
Datos Nacional de Farmacovigilancia en el estudio IMPLICACIONES
ECONOMICAS Y PARA LA SALUD DE LOS EFECTOS ADVERSOS
SEVEROS POR MEDICAMENTOS. CUBA 2003 — 2012 a solicitud de Ila
doctora Giset Jiménez Lopez. Este estudio servira para optar por el titulo de
Doctor en Ciencias de la Salud de la doctora. En el computo de la informacién
de la base no seran considerados los datos de identidad personal de los
pacientes contenidos en la misma.

En el ambito salud y en particular en el tema de efectos adversos a
medicamentos como enfermedad y consecuencia que impacta a la poblacion y
al sistema sanitario, la investigacion proveera datos que contribuyan a la
generacion de alertas de seguridad de medicamentos, a elevar la eficiencia del
sistema de vigilancia postcomercializacion para la toma de decisiones y a que la
planificacion de medicamentos sea mas especifica y eficiente. De igual manera
incorporara conocimientos del comportamiento clinico y epidemiolégico de las

reacciones adversas severas como elementos esenciales en el

RECarg
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Tabla. Distribucion de RAM graves segun afios de reporte e intensidad. Cuba

Anexo 9

2003 - 2013
Intensidad RAM grave
Total
Anos Moderadas Graves Mortales
No % No % No % No %

2003 5704 94,7 267 4.4 54 0,9 6 025 8,1
2004 3517 96,3 111 3,0 23 0,6 3651 4.9
2005 2699 96,1 85 3,0 23 0,8 2 807 3.8
2006 3235 95,4 139 4,1 18 0,5 3392 4,6
2007 1683 96,4 50 2,9 12 0,7 1745 2,3
2008 3795 97,2 96 2,5 14 0,4 3 905 5,3
2009 4 653 96,9 109 2,3 38 0,8 4 800 6,5
2010 5 846 97,9 102 1,7 22 0,4 5970 8,0
2011 2915 97,4 58 19 19 0,6 2992 4,1
2012 16 481 98,5 216 1,3 39 0,2 16 736 | 22,6
2013 21 889 98,9 198 0,9 44 0,2 22130 | 29,8
Total 72 417 97,7 1431 19 306 0,4 74 153 100

Fuente: Base de datos FarmaVigiC




ANEXO 10

Tabla. Tasa de reporte de RAM graves segun provincias. Cuba 2003 -2010

RAM graves
Namero Tasareporte* | Numero | Tasareporte*
Provincias 2003 - 2006 2003 - 2006 2007 - 2010 2007 - 2010

Pinar del Rio 1240 1131 276 31,3
La Habana 509 46,9 214 16,6
Cludad —de laj 170 51,7 2716 83,7
Habana
Matanzas 1576 155,2 2309 2241
Cienfuegos 1103 184,3 596 99,6
Villa Clara 2811 229,6 2020 169,0
Sancti Spiritus 547 78,7 519 74,8
Ciego de Avila 711 113,7 91 14,5
Camagiiey 462 39,2 804 69,0
Tunas 485 61,0 423 53,7
Holguin 2378 153,9 2771 179,5
Granma 303 24,3 2578 207,3
Santiago de Cuba 1743 111,3 902 57,4
Guantanamo 263 34,3 192 25,2
Isla de la Juventud 43 33,1 9 7,1

Total 15 875 94,4 16 420 97,9

*Tasa de reporte x 100 000 habitantes (tasa de periodo)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC




ANEXO 11

Tabla. Primeros diez tipos de RAM relacionados con efectos graves y mortales.

Cuba 2003 — 2013

RAM grave RAM mortal Total
Tipo de reaccion adversa
No % No % No %
Shock anafilactico 129 9,0 59 19,3 188 10,8
Disnea / Broncospasmo 143 10,0 18 5,9 161 9,3
Paro cardiorespiratorio 71 5,0 78 25,5 149 8,6
Anafilaxia 121 8,4 8 2,6 129 7,4
Edema glotis 98 6,8 3 1,0 101 5,8
Cianosis 85 59 4 1,3 89 51
Hemorragia digestiva 83 5,8 3 1,0 86 4,9
Necrolisis toxica epidérmica 68 4,7 19 6,2 87 5,0
Convulsiones 79 55 2 0,6 81 4,7
Inconsciencia 74 5,2 - - 74 4,3
Subtotal 951 66,5 194 63,4 1145 65,9
Otras 480 33,5 112 36,6 592 34,1
Total 1431 100 306 100 1737 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC




ANEXO 12

Tabla. Distribucion de las RAM graves segun sistema de 6rgano afectado. Cuba
2003 -2013

RAM graves
Sistemas de 6rganos Numero Porcentaje

Piel y anejos 20867 281
Digestivo 13254 17,9
General 11442 154
Sistema nervioso central 10154 13,7
Cardiovascular 7693 10,4
Respiratorio 4292 5,8
Vision 1418 1,9
Zona de aplicacion 1075 1,4
Sistema nervioso autbnomo 785 1,1
Sistema osteomioarticular 757 1,0
Hemolinfopoyético 744 1,0
Genitourinario 608 0,8
Psiquiatricos 603 0,8
Endocrino metabdlico 254 0,3
Auditivos y vestibulares 81 0,1
Otros sentidos especiales 53 0,1
Hepatico y biliar 46 0,1

Total 74 153 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC



ANEXO 13

Tabla. Primeros diez medicamentos relacionados con RAM graves y mortales.

Cuba 2003 — 2013

RAM grave RAM mortal Total
Medicamento sospechoso

No % No % No %

Penicilina rapilenta 128 8,9 12 3,9 140 8,0
Penicilina cristalina 114 8,0 24 7,8 138 7,9
Vacuna pentavalente®* 59 4,1 4 1.3 63 3,6
Estreptoquinasa recombinante 43 3,0 13 4,2 56 3,2
Dipirona 49 3,4 7 2,3 56 3,2
Ibuprofeno 40 2,8 4 1,3 44 2,5
Acido acetilsalicilico 41 2,9 1 0,3 42 2,4
Heberprot-P® ** 21 15 18 59 39 2,2
Cefazolina 27 1,9 9 2,9 36 2,1
Espasmoforte®*** 30 2,1 2 0,6 32 1,8
Subtotal 552 38,6 94 30,7 643 37,1
Otros 879 61,4 212 69,3 1094 62,9
Total 1431 100 306 100 1737 100

* Heberpenta® (Vacuna Pentavalente DPT+HB+Hib)

** Heberprot-P® (Factor de crecimiento epidérmico)

*** Espasmoforte® (camilofina / metamizol)

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC




ANEXO 14

Tabla Distribucion de RAM graves segun grupos farmacologicos. Cuba 2003-

2013
Grupo farmacoldgico Numero Porcentaje
Antibacterianos 21 889 29,5
Analgésicos no opioides 10 282 13,9
Vacunas 8 612 11,6
Antihipertensivos 6 208 8,4
Antiasmaticos 2252 3,0
Antiparasitarios 1 895 2,6
Hormonas 1879 2,5
Antipsicoticos 1 665 2,2
Antieméticos 1477 2,0
Antineoplasicos e inmunosupresores 1331 1,8
Otros 1282 1,7
Antiinfecciosos 971 1,3
Antialérgicos 966 1.3
Sangre/ derivados 931 1,3
Medicina Natural y Tradicional 925 1,2
Sedantes y ansioliticos 836 1,1
Analgésicos opioides 790 1,1
Antiacidos y antiulcerosos 725 1,0
Anestésicos 677 0,9
Antianginosos 576 0,8




Relajantes musculares 564 0,8
Antimicoticos 536 0,7
Anticonvulsivos 499 0,7
Antivirales 485 0,7
Agentes de diagndstico (contrastes) 476 0,6
Diuréticos 392 0,5
Vitaminas y minerales 372 0,5
Antianémicos 358 0,5
Hipolipemiantes 343 0,5
Antimigrafiosos 329 0,4
Vasculares periféricos 290 0,4
Desordenes afectivos 271 0,4
Cardiotonicos 257 0,3
Antiespasmadicos 248 0,3
Antitrombaticos 206 0,3
Midriaticos y ciclopléjicos 200 0,3
Antiarritmicos 189 0,3
Soluciones y electrolitos 158 0,2
Antiinfecciosos y antiinflamatorios

oculares 156 0,2
Anticoagulantes 137 0,2
Escabicidas y peldiculicidas 135 0,2
Inmunoestimulantes 134 0,2
Antiparkisonianos 132 0,2




Antiglaucomatosos y miéticos 120 0,2
Antiinflamatorios y antipruriginosos 105 0,1
Coadyuvante de anestesia 105 0,1
Oxitécicos y antioxitécicos 105 0,1
Shock vascular 82 0,1
Antitusivos 79 0,1
Queratoplasticos y queratoliticos 67 0,1
Sueros e inmunoglobulinas 67 0,1
Catérquicos y laxantes 64 0,1
Antigotosos 63 0,1
Antiinflamatorios intestinales 58 0,1
Psicoestimulantes 51 0,1
Antiulcerosos 32 0,04
Antisepticos urinarios 29 0,04
Antirreumatoideos 26 0,04
Antidiarreicos 21 0,03
Desinfectantes y antisépticos 17 0,02
Antihemorroidales 13 0,02
Antidotos 9 0,01
Capilarotroficos 3 0,004
Anticolinesterasicos 1 0,001
Total 74 153 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC



Anexo 15

Tabla. Distribucion de RAM graves segun afios de reporte y frecuencia. Cuba

2003 - 2013
Frecuencia RAM grave
Baja

Afos | Total Frecuentes Ocasionales Raras No descritas

frecuencia*

No % No % No % No % No %

2003 | 6025 | 5115 | 84,9 4 0,07 906 15,0 - - 910 15,1
2004 | 3651 | 2478 | 67,9 - - 1173 | 32,1 - - 1173 | 32,1
2005 | 2807 | 1598 | 56,9 - - 998 35,5 211 7,5 1209 | 43,1
2006 | 3392 | 1787 | 52,7 837 24,7 410 12,1 358 10,5 1605 | 47,3
2007 | 1745 916 52,5 425 24,3 229 13,1 175 10,0 829 47,5
2008 | 3905 | 2001 | 51,3 | 1012 | 259 534 13,7 358 9,2 1904 | 48,7
2009 | 4800 | 2564 | 53,4 | 1157 | 24,1 633 13,2 | 446 9,3 2236 | 46,6
2010 | 5970 | 3461 | 58,0 | 1319 | 22,1 603 10,1 587 9,8 2509 | 42,0
2011 | 2992 | 1800 | 60,2 580 19,4 297 9,9 315 10,5 1192 | 39,8
2012 | 16736 | 9218 | 55,1 | 3991 | 23,8 | 2051 | 12,2 | 1476 8,8 7518 | 44,9
2013 | 2213010814 | 489 | 6854 | 31,0 | 3014 | 13,6 | 1448 6,5 11 316| 51,1
Total | 74 153 | 41752 | 56,3 | 16 179 | 21,8 | 10848 | 14,6 | 5374 7,2 32401 | 43,7

Nota * sumatoria de RAM graves ocasionales, raras y no descritas.

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC




ANEXO 16

Tabla Medicamentos que modifican su perfil de seguridad. Cuba 2003 -2013

No de RAM graves no

Medicamento descritas %
Dipirona 254 4,7
Espasmoforte® (camilofina /
metamizol) 234 4,4
Penicilina rapilenta 159 3,0
Penicilina cristalina 142 2,6
Ciprofloxacino 123 2,3
Captopril 122 2,3
Metoclopramida 120 2,2
Heberprot-P® (factor de crecimiento
epidérmico) 99 1,8
Ibuprofeno 96 1,8
Ceftriaxona 92 1,7
Cefazolina 87 1,6
Paracetamol 87 1,6
Cotrimoxazol 84 1,6
Nodegrip 80 15
Hidrocortisona 73 14
Metocarbamol 73 1,4
Atropina 71 1,3
Vacuna a HIN1 Pandemrix® 66 1,2
Tetraciclina 65 1,2

Heberpenta® (Vacuna pentavalente

dpt+hb+hib) 65 1,2
Azitromicina 62 1,2
Lidocaina 2%-epinefrina 57 11

Salbutamol 57 1,1




Atenolol 56 1,0
Metronidazol 56 1,0
Enalapril 53 1,0
Aminofilina 50 0,9
Amoxicilina 50 0,9
Penicilina benzatinica a7 0,9
Nifedipino 42 0,8
Secnidazol 42 0,8
Difenhidramina 41 0,8
Teofilina infantil 40 0,7
Cimetidina 39 0,7
Eritromicina 39 0,7
Prednisolona 38 0,7
Loratadina 37 0,7
Betametasona 36 0,7
Hidroclorotiazida 36 0,7
Naproxeno 36 0,7
Amlodipino 35 0,7
Homatropina 2% 34 0,6
Atorvastatina 33 0,6
Cefalexina 33 0,6
Clordiazepoxido 33 0,6
Acido nalidixico 30 0,6
Sulfato de magnesio 29 0,5
Dimenhidrinato 28 0,5
Carbamazepina 27 0,5
Piroxicam 27 0,5
Vacuna antitifoidica de polisacarido vi

(vax-tywvi). 27 0,5
Dialisis peritonial 26 0,5
Domperidona 26 0,5




Tioridazina 26 0,5
Codeina (cosedal) 25 0,5
Vacuna antileptospirdsica (vax-spiral) 25 0,5
Indometacina 24 0,4
Vimang 24 0,4
Diazepam 23 0,4
Ergofeina (ergotamina + cafeina) 23 0,4
Vacuna antimeningococcica bc (va-

mengoc-bc) 23 0,4
Clortalidona 22 0,4
Cefotaxima 21 0,4
Gentamicina 21 0,4
Haloperidol 21 0,4
Prednisona 21 0,4
Sumatriptan 21 0,4
Ampicillina 20 0,4
Furosemida 20 0,4
Ketotifeno 20 0,4
Dextrosa 50% 19 0,4
Dinitrato de isosorbide 19 0,4
Doxiciclina 19 0,4
Paracetamol + clorfeniramina (kogrip) 19 0,4
Pentoxifilina 19 0,4
Acido acetilsalicilico 18 0,3
Cloramfenicol 18 0,3
Diclofenaco 18 0,3
Metformina 18 0,3
Tramadol 18 0,3
Meprobamato 17 0,3
Metilboromuro de homatropina 17 0,3
Montelukast 17 0,3




Ranitidina 17 0,3
Vacuna triple viral (PRS) 16 0,3
Venaton 16 0,3
Alprazolam 15 0,3
Amikacina 15 0,3
Amitriptilina 15 0,3
Metildopa 15 0,3
Trifluoperazina 15 0,3
Levotiroxina sodica 14 0,3
Nitropental 14 0,3
Vacuna toxoide tetanico 14 0,3
Clorpromazina 13 0,2
Concentrado de eritrocitos 13 0,2
Fumarato ferroso 13 0,2
Mebendazol 13 0,2
Meclozina 13 0,2
Propranolol 13 0,2
Vancomicina 13 0,2
Clotrimazol 12 0,2
Efedrina 12 0,2
Triamcinolona 12 0,2
Vacuna antigripal 12 0,2
Vacuna antipoliomielitica 12 0,2
Digoxina 11 0,2
Gluconato de potasio 11 0,2
Rutascorbin (acido ascérbico +rutina) 11 0,2
Dexclorfeniramina 10 0,2
Epinefrina 10 0,2
Lidocaina 2% 10 0,2
Omeprazol 10 0,2
Amiodarona 9 0,2




Bisacodilo 9 0,2
Dextropropoxifeno 9 0,2
Levamisol 9 0,2
Manitol 9 0,2
Piridoxina 9 0,2
Vitamina C 9 0,2
Beclometasona 8 0,1
Ciproheptadina 8 0,1
Complejo vitaminico B (compvit-b). 8 0,1
Flufenazina 8 0,1
Fosfomicina 8 0,1
Misoprostol 8 0,1
Morfina 8 0,1
Nistatina 8 0,1
Oseltamivir 8 0,1
Papaverina 8 0,1
Permetrina 8 0,1
Vacuna antialérgica (Valergen) 8 0,1
Vacuna antidiftérica, antitetanica (DT)

(va-diftet) 8 0,1
Vacuna antitetanica,antidiftérica,

antipertussis (DPT) 8 0,1
Verapamilo 8 0,1
Acetazolamida 7 0,1
Acido nicotinico 7 0,1
Cafeina y benzoato de sodio 7 0,1
Carbén y pepsina 7 0,1
Ceftazidima 7 0,1
Cisdicloro diamino platino 7 0,1
Euparin 7 0,1
Ketoconazol 7 0,1




Levomepromacina 7 0,1
Benzoato de bencilo 6 0,1
Dexametasona 6 0,1
Fenobarbital 6 0,1
Imefasma 6 0,1
Levodopa y carvidopa. 6 0,1
Mefenesina 6 0,1
Nitroglicerina 6 0,1
Norgestrel-E® (norgestrel

/etinilestradiol) 6 0,1
Propiltiouracilo 6 0,1
Tropicamida 6 0,1
Aciclovir 5 0,09
Aloe 5 0,09
Bromocriptina 5 0,09
Carboplatino 5 0,09
Clobetasol 5 0,09
Clonazepan 5 0,09
Cloruro de sodio 5 0,09
Diatrizoato compuesto 5 0,09
Dihidroergotamina 5 0,09
Estreptoquinasa recombinante 5 0,09
Eucalipto 5 0,09
Fenitoina 5 0,09
Fentanilo 5 0,09
Heparina sodica 5 0,09
Hidroxido aluminio (hidroxido de

aluminio + trisilicato de magnesio) 5 0,09
Imipramina 5 0,09
Metotrexato 5 0,09
Nitrofurazona 5 0,09




Oleozon 5 0,09
Solucién concentrada B para

hemodialisis 5 0,09
Sulfato de zinc 5 0,09
Vitamina B6 5 0,09
Acido félico 4 0,07
Agua estéril para inyeccion 4 0,07
Ajo 4 0,07
Amoxicilina con sulbactan 4 0,07
Analden 4 0,07
Anfotericin B 4 0,07
Cefuroxima 4 0,07
Cimavax EGF® 4 0,07
Ergometrina 4 0,07
Glibenclamida 4 0,07
Insulina actrapic 4 0,07
Intacglobin 4 0,07
lopramida 4 0,07
Kanamicina 4 0,07
Metilfenidato 4 0,07
Mitomicin-C 4 0,07
Nitrazepam 4 0,07
Oxacilina 4 0,07
PPG® (ateromixol) 4 0,07
Prenatal 4 0,07
Prevenox 4 0,07
Propofol 4 0,07
Ringer lactato 4 0,07
Subcitrato de bismuto 4 0,07
Tiopental sédico 4 0,07
Vitamina A 4 0,07




Warfarina 4 0,07
Acamprosato 3 0,06
Alopurinol 3 0,06
Bicarbonato de sodio 3 0,06
Carbonato de calcio 3 0,06
Dialisol hipertonico c/lactato 3 0,06
Dobesilato de calcio 3 0,06
Docetaxcell 3 0,06
Espironolactona 3 0,06
Estrégenos conjugados 3 0,06
Factor de transferencia (Hebertrans®) 3 0,06
Fluconazol 3 0,06
Hidrato de cloral 3 0,06
Hidroxocobalamina 3 0,06
Insulina NPH 3 0,06
lodopovidona 3 0,06
Ketamina 3 0,06
Llantén 3 0,06
Mepivacaina 3 0,06
Naranja 3 0,06
Nevirapina 3 0,06
Nitrofurantoina 3 0,06
Olanzapina 3 0,06
Pasiflora 3 0,06
Petidina 3 0,06
Polidocanol 3 0,06
Progesterona 3 0,06
PV 2® 5 0,09
Sildenafil 3 0,06
Sinvastatina 3 0,06
Terbinafina 3 0,06




Timolol 3 0,06
Tinidazol 3 0,06
Truabin (complejo vitaminico B) 3 0,06
Tuberculina 3 0,06
Urografina 76% 3 0,06
Valproato de sodio 3 0,06
Acido folinico 2 0,04
Adapaleno 2 0,04
Albumina humana 2 0,04
Anestésico colirio 2 0,04
Baclofeno 2 0,04
Carvedilol 2 0,04
Citosina arabinosa 2 0,04
Dapsona 2 0,04
Dermofural 2 0,04
Desipramina 2 0,04
Diltiazem 2 0,04
Dipiridamol 2 0,04
Doxorrubicina 2 0,04
Heberitro® (eritropoyetina humana

recombinante alfa) 2 0,04
Estavudina 2 0,04
Etinor 2 0,04
Eugenol 2 0,04
Fluorouracilo-5 2 0,04
Gluconato de calcio 2 0,04
Hidroquinona 2 0,04
Heberon alfa R® (interferon alfa

recombinante) 2 0,04
Isoniazida 2 0,04
Orégano 2 0,04




Jengibre 2 0,04
Kaletra® (lopinavir + ritonavir) 2 0,04
Lagrimas artificiales 2 0,04
Leukocim® 2 0,04
Levodopa 2 0,04
Lisol 2 0,04
Mangle rojo 2 0,04
Menta 2 0,04
Metilprednisolona 2 0,04
Morinda citrifolia 2 0,04
Naranja agria 2 0,04
Nicotinamida 2 0,04
Nimodipino 2 0,04
Nitrato de plata 2 0,04
Oxaliplatino 2 0,04
Oxibutinina 2 0,04
Oxitocina 2 0,04
Paclitaxel 2 0,04
Pahomin (papaverina+metilboromuro

homatropina) 2 0,04
Pilocarpina 2 0,04
Pimozida 2 0,04
Pirazinamida 2 0,04
Primidona 2 0,04
Procaina 2 0,04
Propdleos 2 0,04
Salazosulfapiridina 2 0,04
Sales biliares 2 0,04
Sertralina 2 0,04
Solucion Ringer-lactato 2 0,04
Té de rifidn 2 0,04




Tiamina (vitamina B-1) 2 0,04
Trienor (levonogestrel+etinilestradiol) 2 0,04
Trihexifenidilo 2 0,04
Vacuna sintética contra hemophylus

influenzae (quimi-hib) 2 0,04
Vacuna tetravalente DPT HB (trivac

hb) 2 0,04
Vitamina E 2 0,04
Abexol 2 0,04
Acetato de leuprolerin 1 0,02
Acetilcolina 1 0,02
Acido tranexamico 1 0,02
Actinomicina-D 1 0,02
Albendazol 1 0,02
Alkaseltzer® 1 0,02
Amantadina 1 0,02
Amfotericina B 1 0,02
Amicodex® (dipirona

+dextropropoxifeno + codeina +

amitriptilina 1 0,02
Aminoplasmal 1 0,02
Aminor 1 0,02
Anamu 1 0,02
Anticuerpo monoclonal recombinante

para receptor EGF (Nimotuzumab®) 1 0,02
Azulfidina 1 0,02
Bariopac 1 0,02
Biopolimero 1 0,02
Biorrat 1 0,02
Brea champu 1 0,02
Bupivacaina 1 0,02




Calamina 1 0,02
Caléndula 1 0,02
Cafa santa 1 0,02
Carbonato litio 1 0,02
Cebolla 1 0,02
Chloraseptic® 1 0,02
Ciclofosfamida 1 0,02
Clopidogrel 1 0,02
Cloroguina 1 0,02
Cloruro de potasio 1 0,02
Colchicina 1 0,02
Cromoglicato disédico 1 0,02
Dextran-40 1 0,02
Dextro ringer 1 0,02
Dietilestilbestrol 1 0,02
Difenoxilato 1 0,02
Dihidralazina 1 0,02
Diosmina 1 0,02
Disulfiram 1 0,02
Dorzolamida 1 0,02
Durapah® 1 0,02
Etopésido 1 0,02
Fango medicinal 1 0,02
Ferrical® 1 0,02
Filgastrin® 1 0,02
Formocresol 1 0,02
Gabapentina 1 0,02
Gelatina 1 0,02
Glicerina 1 0,02
Glimepirida 1 0,02
Guayaba 1 0,02




Hepalce 1 0,02
Hibitane acuoso 1 0,02
Hidralazina 1 0,02
Hierro dextran 1 0,02
Hipoclorito 1 0,02
Hipolip 1 0,02
|darrubicina 1 0,02
Imuran® 1 0,02
Inmunoglobulina humana normal 1 0,02
Itamorreal 1 0,02
Cafa santa 1 0,02
L-asparaginasa 1 0,02
Lidocaina hiperbarica 1 0,02
Liolevo B 1 0,02
Locion de borato de zinc 1 0,02
Locion de zinc y calamina 1 0,02
Locién pediculicida de afiil 1 0,02
Manzanilla 1 0,02
Medroxiprogesterona 1 0,02
Melagenina plus® 1 0,02
Meropenem 1 0,02
Mesalazina 1 0,02
Metandienona 1 0,02
Metimazol 1 0,02
Metoprolol 1 0,02
Mometasona 1 0,02
Mufer 1 0,02
Nasolan 1 0,02
Neotrofin C 1 0,02
Niaspan 1 0,02
Nicetamida 1 0,02




Nitroprusiato sodico 1 0,02
Norepinefrina 1 0,02
Nutrial #2 1 0,02
Nutriforte 1 0,02
Ondansetron 1 0,02
Orégano 1 0,02
Pepsiclor® (pepsina+acido clorhidrico) 1 0,02
Pino macho 1 0,02
Piracetam 1 0,02
Piridilcarbinol 1 0,02
Profilac® 1 0,02
Pronoden® 1 0,02
Quetiapina 1 0,02
Quinacrina 1 0,02
Quirurgin 1 0,02
Reserpina 1 0,02
Rifampicina 1 0,02
Risperidona 1 0,02
Ritonavir 1 0,02
Succinilcolina 1 0,02
Sulfatiazol 1 0,02
Sulfato de protamina 1 0,02
Surfacen 1 0,02
Tamoxifeno 1 0,02
Tiabendazol 1 0,02
Tilo 1 0,02
Caléndula 1 0,02
Tiomersal 1 0,02
Toxina de alacran 1 0,02
Triquilar® 1 0,02




Heberbiovac® (vacuna antihepatitis b

recombinante) 1 0,02
Vacuna antitetanica (vax tet) 1 0,02
Vaposan 1 0,02
Vitamina B-1 1 0,02
Vitamina B1, B6 y B12 (compvit-b) 1 0,02
Vitamina B-12 1 0,02
Vitamina D2 forte 1 0,02
Whitfield con azufre 1 0,02
Zidovudina 1 0,02

Total 5374 100




ANEXO 17

Tabla RAM evitables por afio de reporte. Cuba 2003 -2013

Afio No de RAM graves evitables %

2003 161 4,2
2004 135 3,5
2005 93 2,4
2006 82 2,1
2007 65 1,7
2008 169 4,3
2009 137 3,6
2010 182 4,7
2011 85 2,2
2012 500 13,0
2013 2 250 58,3
Total 3859 100

Fuente: notificaciones de RAM graves de FarmaVigiC




ANEXO 18

Tabla Costo del tratamiento farmacolégico inmediato de la RAM grave por
provincias.

Costo del tratamiento farmacolégico
inmediato de la RAM grave* en pesos
Provincias cubanos (CUP)

Pinar del Rio $2 703,18
La Habana (2003 - 2010) $ 978,45
Artemisa (2011-2013) $ 567,70
Ciudad de La Habana (2003-2010)
La Habana (2011-2013) $13 916,33
Mayabeque (2011-2013) $ 180,48
Matanzas $ 3 206,32
Cienfuegos $5 629,33
Villa Clara $ 2 846,57
Sancti Spiritus $1620,78
Ciego de Avila $ 1 568,95
Camagiey $3692,92
Las Tunas $ 1 940,18
Holguin $ 2064,57
Granma $ 11 854,74
Santiago de Cuba $ 8 708,62
Guantanamo $ 732,87
Isla de la Juventud $ 76,05

Total $ 62 288,05

*Costo para las primeras 24 horas de tratamiento farmacolégico de la RAM grave
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