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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de la COVID-19 ha representado un reto para los
servicios farmacéuticos, debido a la escasa evidencia disponible para la mayoria de
los medicamentos empleados.

Objetivo: Identificar problemas relacionados con los medicamentos, resultados
negativos asociados a la medicacién y costo debido al consumo de medicamentos
en pacientes fallecidos por COVID-19 en Cuba.

Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo que incluy6 a 30 de los 84
fallecidos por COVID-19 durante el primer trimestre de 2021. Los resultados
negativos asociados a la medicacion se clasificaron en: necesidad, efectividad y
seguridad; no manifestados y manifestados. Se desarroll6 una evaluacion
econdmica parcial del tipo de descripcion de costo con una perspectiva institucional

y un horizonte temporal equivalente al tiempo de estadia hospitalaria. Se
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consideraron solo los costos directos institucionales por consumo de
medicamentos. Se utilizé el microcosteo y se expresaron en pesos cubanos.
Resultados: Todos los pacientes fueron mayores de 60 afos de edad, el 70,0 %
hombres. Se identificaron 143 problemas relacionados con los medicamentos; el
53,8 % fueron manifestados. El resultado negativo asociado a la medicacion de
mayor frecuencia (57/39,8 %) fue el de efectividad. El costo dia-paciente por
consumo de medicamentos fue de 13 877,87 pesos cubanos (D.E. 1905,13 pesos
cubanos), y el costo total, de 423 131,57.

Conclusiones: Las principales comorbilidades fueron hipertension arterial, diabetes
mellitus y cardiopatia isquémica. En todos los pacientes se identificaron resultados
negativos de la medicacion, la mayoria relacionados con problemas con la
efectividad del tratamiento. El gasto total por el consumo de estos medicamentos
se acercO al medio millon de pesos cubanos, la mayoria debido al tratamiento
especifico de la COVID-19, generando un gasto por dia paciente de 2000 pesos
cubanos.

Palabras clave: revision de la medicacion; problemas relacionados con los

medicamentos; resultados negativos asociados a la medicacion; COVID-19; costos.

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic has presented a challenge for
pharmaceutical services due to the limited evidence available for most of the drugs
used.

Objective: To identify drug-related problems, negative outcomes associated with
medication and cost due to drug consumption in patients who died from COVID-19
in Cuba.

Methods: Descriptive observational study that included 30 of the 84 deaths due to
COVID-19 during the first quarter of 2021. Negative outcomes associated with the
medication were classified into: necessity, effectiveness and safety; not manifested
and manifested. A partial economic evaluation of the type of cost description was

developed with an institutional perspective and a time horizon equivalent to the
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length of hospital stay. Only direct institutional costs for drug consumption were
considered. Micro costing was used and they were expressed in Cuban pesos.
Results: All patients were older than 60 years of age, 70.0% were men.

A total of 143 medication-related problems were identified; 53.8% were reported.
The most frequent negative result associated with medication (57/39.8%) was
effectiveness. The cost per patient-day for medication consumption was 13,877.87
Cuban pesos (D.E. 1905.13 Cuban pesos), and the total cost was 423,131.57.
Conclusions: The main comorbidities were arterial hypertension, diabetes mellitus
and ischemic heart disease. Negative results of the medication were identified in all
patients, most of them related to problems with the effectiveness of the treatment.
The total expenditure for the consumption of these drugs was close to half a million
Cuban pesos, mostly due to the specific treatment of COVID-19, generating an
expenditure per patient day of 2000 Cuban pesos.

Keywords: medication review; medication-related problems; negative outcomes

associated with medication; COVID-19; cost.

Recibido: 09/06/2022
Aceptado: 09/04/2023

Introduccidén
La Organizacion Mundial de la Salud, el 30 enero del 2020, declar6 a la COVID-19

como una emergencia de salud mundial,(") una enfermedad causada por un nuevo
coronavirus, posteriormente clasificado como SARS-CoV-2. Las caracteristicas
clinicas de esta enfermedad son variadas, pueden manifestarse desde una infeccién
asintomatica hasta una neumonia leve a grave. Los principales signos y sintomas
que pueden manifestarse son: fiebre, cefalea, tos, mialgia, fatiga, debilidad, malestar
general, y su presentacion mas grave es la bronconeumonia.? Entre las
complicaciones clinicas que se consideran mas graves esta la reaccion exacerbada
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del sistema inmunitario que da lugar a un sindrome agudo denominado “tormenta
de citoquinas”, que es responsable del colapso circulatorio, formacién de coagulos
intravasculares y fallo multiorganico que ocasiona la muerte del paciente. Otras
posibles complicaciones que se han descrito son el sindrome de distrés respiratorio
del adulto, el fallo renal, el dafio pulmonar agudo, el choque séptico y la neumonia
asociada a ventilacion mecénica.®

Desde enero de 2020, el Consejo de Ministros de Cuba aprobé un plan de prevencién
y control del coronavirus; por eso, cuando se detecto el primer caso en la isla el 11
de marzo, se crearon las condiciones organizativas y materiales esenciales. Se
definieron protocolos de actuacién para todo el pais, que desde su version inicial
han sido objeto de una revision continua y han estado sujetos a cambios en funcién
de la evidencia cientifica.

Hasta septiembre del 2021 se tenian seis versiones del protocolo nacional de
actuacion, que combina opciones terapéuticas de uso internacional con novedosos
farmacos desarrollados por la biotecnologia cubana como los interferones, el
Jusvinzay el Itolizumab; los primeros por su efecto antiviral y los dos ultimos utiles
en el manejo de la tormenta de citoquinas.®

Debido a la escasa evidencia cientifica disponible, la mayoria de los medicamentos
se han empleado fuera de indicacion o en el contexto de ensayos clinicos, lo cual ha
representado un reto para las ciencias médicas, la salud publica y los servicios
farmacéuticos. En este contexto la revisién de la medicacién se posiciona como
herramienta de innegable utilidad orientada al uso de los medicamentos. Este
servicio farmacéutico tiene como objetivo intermedio garantizar y maximizar el uso
racional de los medicamentos en aras de conseguir que los beneficios en salud que
el paciente obtenga como resultado de su tratamiento farmacolégico sean los
maximos esperables.(56)

Por otra parte, la pandemia de COVID-19 también representd un reto econdémico. La
demanda de recursos y servicios aumenté mucho mas rapido que la posibilidad de
los paises y en especial Cuba de dar respuesta, por lo que el consumo de

medicamentos racional y eficiente devino en una necesidad.”) El presente trabajo
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persigue aportar evidencias en ambos aspectos y para ello tuvo como objetivo
identificar problemas relacionados con los medicamentos (PRM), resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM) y costo debido al consumo de

medicamentos en pacientes fallecidos por COVID-19.

Métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo de alcance nacional enmarcado en
el primer trimestre de 2021.

Se partié del universo de pacientes con diagndstico de COVID-19 recogidos en la
base de datos (cuaderno de recogida de datos) nacional elaborada por el Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de COVID-19 ingresados en las
terapias intensivas de Cuba fallecidos durante el primer trimestre de 2021; pacientes
de ambos sexos, cuya edad supere los 60 afos y pacientes con una estadia
hospitalaria mayor o igual a los 7 dias.

Criterios de exclusion: Pacientes cuyas historias clinicas no ofrezcan datos con la
calidad necesaria o estos sean insuficientes.

Se identificaron 84 fallecidos hasta el 28 de febrero de 2021, de los cuales se
escogieron 30 que cumplieron los criterios de inclusion trazados.

Se definieron como variables: la edad, el sexo, la provincia, los problemas
relacionados con medicamentos (PRM) y los resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM), el tratamiento farmacoldgico y los exdmenes complementarios
indicados.

Toda la informacidn necesaria se tomo del cuaderno de recogida de datos. Para la
edad se consideraron los afios cumplidos, el sexo biolégico al nacer y la provincia
segun direcciéon en el carnet de identidad. Los PRM y RNM se detectaron y
clasificaron segun el documento (Foro AF-FC) de 2019.(® En consecuencia, los RNM
se clasificaron segun las categorias de este documento en: necesidad, efectividad
y seguridad, ademds de clasificarlos no manifestado (sospecha o posibilidad de
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ocurrencia de estos) y manifestado (su ocurrencia puede constatarse en el
paciente).(

Se realizé una evaluacion econdmica parcial del tipo de descripcion de costo. Se
considerd una sola alternativa: la atencion protocolizada para pacientes graves con
COVID-19 durante el primer bimestre del 2021. Se trabajé con una perspectiva
institucional y un horizonte temporal equivalente al tiempo de estadia hospitalaria
de cada paciente.

Se consideré como variable los costos directos institucionales por consumo de
medicamentos. Este se calculd por un método de microcosteo a partir del tipo de
medicamento, la pauta terapéutica (dosis x frecuencia x duracién) y el precio
unitario para instituciones del Sistema Nacional de Salud aportado por la Empresa
Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos (EMCOMED) en pesos cubanos
(CUP) de 2021.

La informacion obtenida fue procesada a través de estadistica descriptiva, se
emplearon frecuencia absoluta y relativa y estados porcentuales, que se mostraron
en tablas y graficos. En el procesamiento de los datos se utilizaron los programas
Microsoft Office Excel 2010 versién 16.0 y SPSS Statistics Pro para Windows,
version 26.0 (2020).

Se cumplié con los principios de la ética en la investigacion biomédica, se trabajé
con fuentes secundarias, por lo que no se necesitd el consentimiento de los
pacientes. Se preservo la confidencialidad de los datos personales de los pacientes
incluidos en el estudio y se conté con la autorizacién para el desarrollo de la

investigacion por parte del Comité de Etica del CENCEC.

Resultados

La mayoria de los pacientes fueron hombres (70,0 %). Todos fueron mayores de 60
anos y el 56,7 % (17) tuvieron entre 70 y 79 afios de edad. El 50 % de la muestra
procedio de La Habana. Entre las comorbilidades predominé la hipertensién arterial
(HTA), presente en el 80 % de los pacientes. Le siguieron la diabetes mellitus (DM)
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con un 36,7 %, la cardiopatia isquémica en un 20,0 % y el cancer con un 16,7 % (tabla

1.

Tabla 1 - Distribucion de los pacientes estudiados segun variables socio-demograficas.

Cuba enero-marzo 2021

| Variables R
| Sexo

F 9 [ 300
™ (21 [ 700
| Edad

| 6069 5 [166
| 7079 (17 [ 567
| 280 8 267
| Provincia de procedencia

| La Habana | 15 ‘ 50,0
| Pinar del Rio | S ‘ 16,8
| Santiago de Cuba | 4 ‘ 13,3
| Camagiiey | 3 ‘ 10,0
| Matanzas | 1 ‘ 33
| Cienfuegos | 1 ’ 33
| Isla de la Juventud | 1 ’ 33
| Comorbilidades *

| Hipertension arterial | 24 ‘ 80,0
| Diabetes mellitus | 8 ‘ 36,7
| Cardiopatia isquémica | 6 ‘ 20,0
| Cancer | 5 ’ 16,7
| Enfermedad renal crénica | 4 ’ 133
| Enfermedad pulmonar obstructiva crénica | 4 ‘ 133
| Enfermedad coronaria | 3 ‘ 10,0
| Gota | 2 ‘ 6,7
| Insuficiencia cardiaca | 2 ‘ 6,7
| Otros ** | 7 ‘ 233
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Nota: * Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes y como cada uno puedo tener mas de una comorbilidad
no suman 100 %, **La categoria Otros agrupa a asma bronquial, hepatitis C, inmunosupresién conocida, Ulcera por
insuficiencia venosa, enfermedad cerebro vascular, insuficiencia venosa periférica y rifién poliquistico con una frecuencia de

uno cada uno.

La totalidad de pacientes present6 algun PRM. Se identificaron un total de 143 PRM
en correspondencia con igual nimero de RNM. El RNM de mayor frecuencia fue el
de efectividad, del que se identificaron 57 (39,8 %), seguido de los RNM de seguridad
(37,7 %). Los RNM de necesidad solo representaron un 22,3 % del total (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de PRM y RNM identificados

Tipo de RNM PRM
Total
Tipo Manifestado | No manifestado
Necesidad Problema de salud insuficientemente tratado 22 4 26
Duplicidad 3 1 4
Caracteristicas personales 2 - 2
Subtotal 27 5 32
Efectividad Dosis, pauta y/o duracion no adecuada 22 35 57
Subtotal 22 35 57
Seguridad Interacciones 10 13 23
Duplicidad 10 1 11
Probabilidad de efectos adversos 7 5 12
Error en la prescripcién 1 4 5
Contraindicado - 3 3
Subtotal 28 26 54
Total 77 66 143

La mayoria de los PRM (53,8 %) se manifestaron con una distribucién similar entre
los tres tipos de RNM identificados. Entre los de Necesidad predominaron los del
tipo problema de salud insuficientemente tratado (81,5 %). Estos se manifestaron
debido a la ausencia del tratamiento antimicrobiano apropiado ante la presencia de
una neumonia bacteriana de acuerdo a los resultados de los analisis
complementarios reflejados en la historia clinica, asi como en la falta de
prescripcion de heparinas de bajo peso molecular, necesaria para prevenir y tratar el

tromboembolismo identificados principalmente en los pacientes donde la
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enfermedad avanza de forma grave. A ello se adiciona que en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 no existié evidencia de administracion insulina.

Los PRM de efectividad fueron mayoritariamente No manifestados (61,4 %) y se
correspondieron con el tipo dosis, pauta y/o duracion no adecuada. De estos, un
19 % fue por dosis subterapéuticas de un medicamento, un 12,1 % fue por
sobredosificacion y un 31,8 % por una duracion y pauta no adecuada de la
medicacion. También entre los PRM de Seguridad los del tipo interacciones fueron
en su mayoria (56,5 %) No manifestados, asi como los tres RNM de seguridad
(11,5 %), relacionados con un PRM de contraindicacién debido a la indicacién del
anticuerpo monoclonal Itolizumab con otro medicamento bioldgico, dirigido al
tratamiento de tormenta de citoquinas CIG-258 (Jusvinza).

El costo debido al tratamiento farmacoldgico administrado a los 30 pacientes se
muestra en la tabla 3. Se analizaron un total de 62 medicamentos, 29 para el manejo
y tratamiento de la COVID-19 y 33 para el tratamiento de las comorbilidades. La
estadia promedio fue de 11,13 dias (DE = 3,77) con valores minimos y maximos de
7 dias y 23 dias, respectivamente.

El costo dia paciente por consumo de medicamentos fue de 13 877,87 CUP (DE =
1905,13 CUP). Se encontré una elevada dispersién con valores minimos de 15,80
CUP y maximos de 8226,23 CUP. El costo total debido al consumo de medicamentos
en la atencion a estos pacientes ascendio a 423 131,57 CUP. El costo medio por
paciente fue de 14 104,39 CUP (DS = 17 825,58), un valor minimo fue de 135,37 CUP
y un valor maximo de 65 809,84 CUP. El 98,2 % fue debido al tratamiento especifico
de la COVID-19 con una media de 13 845,46CUP.

Las provincias Santiago de Cuba y Pinar del Rio mostraron un costo medio por
paciente mayor a la media nacional con valores de 38 094,79 CUP y 20 276,66 CUP,
respectivamente, lo que provocé que tuvieran los mayores costos totales, aunque
no fueron las que mayor numero de pacientes aportaron a la muestra. Estas
provincias unidas a La Habana aportan el 95,7 % del costo de la muestra estudiada.

No obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
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provincias ni para el costo promedio por paciente general ni para el tratamiento de

la COVID-19 ni para las comorbilidades por separado.

Tabla 3 - Costos por consumo de medicamentos segun tratamiento de la COVID-19 o de

las comorbilidades

Costo Total Provincias

(cup) Islade la
Santiago Pinar del La

Camagiiey Matanzas| Juventu |Cienfuego:
de Cuba Rio Habana

d

Por consumo de medicamentos en general

Total 423 152 151
Media 131,57 379,17 | 10138328 101,15 |12980,68 435679 59889 | 331,62
(DS) 1410439 | 3809479 | 2027666 1007341 | 432689 | 435679 59889 | 331,62
(7 (26 (2335764) (10 | (212694) () 8} 8}
82558) | 494,63) 096,83)

Por consumo de medicamentos para la COVID-19

101
415 150
258,85 148 9
Total 363,98 632,65 435679 598,89 71,62
20 589,93 | 85525
Media |1384546 3765816 435679 598,89 71,62
03) 7 o6 251,77 | 9906,00 | 328508 o o 0
(23 [(10141,1) [(1417,4)
806,17) | 290,96)
352,3)

Por consumo de medicamentos para las comorbilidades

Total 767,59 1746,52 124,43 2511,21 312543 0 0 260

Media 258,92 436,63 24,89 167,41 1041,81 0 0 260

(DS) (593,13) | (678,44) (40,4) (357,25) | (1504,93) | () O O
Discusion

Los farmacos para tratar la COVID-19 tienen una elevada complejidad, por ello los
profesionales de la salud tienen que evaluar detenidamente la prescripcion de estos
nuevos farmacos, teniendo en cuenta cudl resulta mas adecuado en cada caso e

indicando las dosis menores dentro del rango terapéutico para minimizar la
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aparicion efectos toxicos y la potenciacion reacciones adversas e interacciones
medicamentosas.

Los resultados de este estudio muestran la primera experiencia practica nacional de
revision de la medicacion en pacientes con COVID-19 fallecidos. Esta experiencia
puede servir de guia para otros estudios que se lleven a cabo simultdaneamente a la
atencion del paciente, tal que permita resolver los RNM a partir de la realizacion de
intervenciones farmacéuticas.

El predominio del sexo masculino es un resultado que coincide con lo reportado
previamente.('9) Por otra parte, segun la estadistica del Ministerio de Salud Publica
de Cuba, entre los pacientes positivos a la COVID-19 predomina el sexo masculino
que, ademas, presenta mas complicaciones durante la hospitalizacién, por lo que
requieren un mayor numero de tratamientos, ingresan con mayor frecuencia en la
unidad de cuidados intensivos y tienen mayor tasa de mortalidad.("

Segun el seguimiento del Plan de Enfrentamiento MINSAP-Cuba en las fechas del
31 de enero a 6 de febrero de 2021, La Habana presentaba la segunda tasa mas alta
de incidencia en los ultimos 14 dias, con 245,4 por 10° habitantes, y aportaba un
40,4 % de los casos del pais y un 50 % de los fallecidos, valores que coinciden con
la muestra estudiada.('?

La distribucion de morbilidades encontradas en los pacientes de la muestra es
similar a la reportada previamente en el pais. Desde los primeros estudios
publicados sobre la pandemia, se constaté que las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas a la COVID-19 eran la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y las enfermedades cardiovasculares. Las alteraciones producidas por la
COVID-19 pueden provocar dafo muscular cardiaco, constricciéon de los vasos
sanguineos y niveles elevados de citoquinas que inducen la inflamacién. La
frecuencia mas elevada entre los fallecidos de la hipertension y la diabetes mellitus
sustentan que en el analisis multivariado sean sus complicaciones vasculares las
que mayor significado estadistico aporten a la mortalidad, como la enfermedad

renal crénica, la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica.('®
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En el presente estudio, los RNM de efectividad y el PRM detectado del tipo dosis,
pauta o duracién han resultado prevalecer mas que en otras investigaciones
similares, en los estudios encontrados por Fermoso y otros, donde la mayor
incidencia de PRM estaba relacionada con los RNM de necesidad.("® A dosis
elevadas, los medicamentos pueden originar problemas de toxicidad, el caso de las
dosis inferiores también es perjudicial, ya que, aunque la duracion del tratamiento
sea la correcta, los riesgos van a aumentar y el problema de salud no se va a
solucionar satisfactoriamente.

El hecho de existir problemas insuficientemente tratados, bien sea por la falta de
una indicacion para el tratamiento adecuado de una infeccion bacteriana o un
evento trombatico prevenible, es una alerta.

Los PRM No manifestados del tipo interacciones encontradas en este estudio
probablemente tengan relacién con el hecho de que el adulto mayor consume una
elevada cantidad de medicamentos debido a sus comorbilidades, a lo que se suma
el nimero de farmacos necesarios para el manejo de la COVID-19. Un ejemplo de
ello en pacientes graves es la administracién secuencial de la Jusvinza y el
interferén, que potencian la tormenta de citoquinas y la gravedad del paciente, asi
como la administracion concomitante de la cloroquina con farmacos que aumentan
la prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma (amiodarona, azitromicina
y moxifloxacino). Estos medicamentos son esenciales en el enfrentamiento de la
COVID-19, pero si no son adecuadamente combinados podrian empeorar el estado
de salud del paciente.

La duplicidad como PRM, fundamentalmente con medicamentos antimicrobianos,
es un resultado que coincide con estudios previos que abordaron la prescripcion de
estos medicamentos(’® y sefiala la vigencia de la necesidad de un uso mas racional
de los antimicrobianos.

La estadia hospitalaria encontrada para estos pacientes es similar a la reportada en
un estudio previo.®) Los resultados de costos debidos al consumo de
medicamentos son similares a los encontrados por Tenorio y otros('®) en su estudio

sobre los precios de medicamentos esenciales para el manejo y tratamiento de la
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COVID-19 en establecimientos farmacéuticos peruanos publicos y privados, donde
la mayor parte del costo de consumo de medicamentos se debe al tratamiento para
la COVID-19. En relacion con el costo dia-paciente el encontrado en este estudio fue
ligeramente superior;(7.'8) sin embargo, este valor fue para el conjunto de pacientes
y sospechosos, no solo para los pacientes criticos que dado su gravedad demandan
habitualmente mayor consumo de medicamentos como los que estuvieron en la
muestra de este estudio.

En conclusién, las principales comorbilidades fueron la hipertension arterial, la
diabetes mellitus y la cardiopatia isquémica. En todos los pacientes se identificaron
resultados negativos de la medicacién, en su mayoria relacionados con problemas
con la efectividad del tratamiento impuesto. El gasto total por el consumo de estos
medicamentos se acerco al medio millén de pesos cubanos, en su mayoria debido
al tratamiento especifico de la COVID-19, generando un gasto por dia paciente de
2000 CUP.
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