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ARTICULO ORIGINAL

Las reacciones adversas a medicamentos:
una aproximacion desde el punto de vista econémico

Omar Segura !, Carlos E. Maldonado 2

1 Grupo de Farmacovigilancia, Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, INVIMA,

Bogoté, D.C., Colombia.

2 Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, D.C., Colombia.

La farmacovigilancia, en cuanto disciplina y actividad de las ciencias de salud dedicada a la
recoleccion de informacién, andlisis y ayuda a la toma de decisiones sobre reacciones
adversas a medicamentos (RAM), ha tenido expansion conceptual y practica desde la década
de 1960. No obstante, muy pocos estudios han analizado en profundidad cuanto puede
costarle este problema a un sistema de salud. El presente articulo pretende ofrecer un analisis
de la literatura disponible, orientado hacia el costo generado por la atencion de eventos
adversos frente a medicamentos en la practica médica - basado en datos de la literatura
internacional - y ofrece un ejercicio hipotético de extrapolacién sobre futuros costos de las
RAM en Colombia. La finalidad ultima del presente articulo es sensibilizar y llamar a la reflexién
a los diferentes actores del sector salud sobre el impacto econémico y la necesidad de
apoyar la implementacion y desarrollo de un sistema nacional de farmacovigilancia.

Palabras clave: farmacovigilancia, reaccién adversa a medicamento, farmacoeconomia.
Evaluation of medication side-effects from an economic perspective

Pharmacovigilance is a health sciences discipline devoted to the data collection, data analysis
and decision-making related to adverse drug reactions (ADR). It has played an expanded
theoretical and practical role since the 1960's. However, few studies have made a careful
analysis of the decision-making costs in evaluating ADRs. Herein, the relevant literature is
reviewed concerning the costs generated due to the attention of the drug adverse events in
medical practice. Examples are taken from international literature which offer by extrapolation
of the potential future costs of ADR in Colombia. The objective is to sensitize and generate
insights about the need for implementation and development of a national pharmacovigilance
system.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reaction, pharmacoeconomics.

Los medicamentos han sido factor clave en la
prolongacién de la esperanza de vida de la
poblacién, el control de los costos médicos, la
erradicacion o el control de ciertas enfermedades
y el bienestar general de la poblacién (1-2). No
obstante, para los profesionales de salud, la
necesidad de hacer farmacovigilancia es alin un
tema nuevo. Los conceptos de farmacovigilancia
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(disciplina de las ciencias de la salud dedicada a
la recoleccion de informacién, el analisis y la
ayuda a la toma de decisiones acerca de eventos
adversos a medicamentos) y los de reaccion o
evento adverso a los medicamentos tienen su
expresién moderna desde fines de la década de
1960 (3,4) y en la existencia de agencias
reguladoras que controlen estandares de calidad,
seguridad y eficacia durante la vida util de los
medicamentos.

Desde el Proyecto Colaborativo de Vigilancia de
Medicamentos de Boston, a comienzos de la
década de 1970, las reacciones adversas a
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medicamentos, es decir, todos aquellos efectos
indeseados, inesperados, con asociacion
temporal, que ocurren con medicamentos usados
a las dosis recomendadas por el fabricante (1,5)
han llegado a ser reconocidas como una causa
importante de hospitalizaciones, con una
proporcién que varia entre 0,9 y 28% (6-8), de entre
1,5% y 43,5% en casos intrahospitalarios (6) y
una incidencia en poblacién general de 3,2%; las
reacciones adversas a medicamentos son
igualmente responsables de un nimero importante
de muertes - tantas como 140.000/afio en los
Estados Unidos (9,10), 2% a 12% de todas las
muertes hospitalarias - y de un significativo
aumento de los costos de salud, principalmente
en términos de estancia hospitalaria, exdmenes
paraclinicos, medicamentos y costos indirectos
(11). Factores tales como frecuencia, severidad,
causalidad y posibilidad de prevencion empiezan
a ser objeto de preocupacién entre investigadores
(12).

La farmacovigilancia se apoya, entre otras
metodologias, en el analisis de reportes
espontaneos de reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Aunque es un sistema
eficiente de deteccion de nuevos problemas en
medicamentos comercializados, necesita el
complemento de otras metodologias cuando se
trata de realizar estudios de impacto econémico
de esas reacciones. Pero aln hay mas: resulta
interesante constatar la relativa consistenciay el
sitio de ocurrencia en las anteriores cifras:
estudios diversos alrededor del mundo (13-21), han
sido enfocados sobre aspectos del medicamento
gue van desde descripcion epidemiolégica, pasan
por evaluacion de grupos farmacolégicos, nimero
de medicamentos recibidos, factores de riesgo
de ocurrencia, para llegar a protocolos de evaluacion
e, incluso, pruebas alfa y beta de bases
computarizadas hospitalarias. Sin embargo, muy
pocos estudios (9,17) han analizado en profundidad
cuanto puede costarle a un sistema de salud el
problema de las RAM: problemas de heteroge-
neidad geogréfica, cultural e, incluso, coyuntural
han llevado en este tema a resultados dispares,
con amplia dispersion y considerable margen de error.

El presente articulo pretende ofrecer una revision
de la literatura disponible dirigida hacia el andlisis
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del costo generado por la atencién de eventos
adversos frente a medicamentos en la practica
meédica - basado en datos de la literatura
internacional - y hacer un ejercicio hipotético de
extrapolacién sobre futuros costos de las RAM
en Colombia, cuya finalidad es sensibilizar a los
diferentes actores del sector salud sobre la
necesidad de apoyar la implementacion y el
desarrollo de un sistema nacional de farmaco-
vigilancia.

Metodologia

Se realiz0, entre noviembre 01 de 2002 y marzo
31 de 2003, una busqueda de literatura con
operadores booleanos usando los términos
“pharmacoepidemiology”, “pharmacovigilance”,
“adverse drug reaction”, “pharmacoeconomics”,
“cost”, “economics”, utilizando la base de datos
Medline, y con los términos “farmaco-
epidemiologia” o “farmacovigilancia”, mediante la
base de datos Lilacs, para localizar aquellos
articulos publicados sobre el tema entre 1988 y
2003, dado que en este lapso de tiempo el tema
ha tenido mayor expansion o difusion (1,9,11). Se
contd, ademas, con el recurso de la iniciativa
HINARI (Health Internetwork Research Initiative),
de la OMS. Se agruparon los articulos en dos
grupos: aquéllos que fuesen revisiones de tema,
y aquéllos que fuesen series de casos, estudios
analiticos, experimentales, o metandlisis. De este
segundo grupo fueron extraidos datos
correspondientes a variables cuantitativas
relacionadas con mortalidad, morbilidad, sexo y
edad de pacientes, costo por hospitalizacion y
costo extra de atencion por RAM, asi como el
tipo de algoritmo utilizado para clasificar las
reacciones. Para el calculo del costo corregido
en dolares, se asumi6 una depreciacion del dolar
estadounidense del 7%, anual y constante. Para
dichos datos se realizdé un analisis estadistico
utilizando medidas descriptivas de tendencia cen-
tral y de dispersion, usando la hoja de célculo
Excel 2000.

Luego de obtener esta informacion, se realizé un
ejercicio de extrapolacion para el caso colombiano
desde el afio 2002 hasta el 2012, para hacer un
calculo aproximado en un escenario donde no
exista el estudio de las reacciones adversas a
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medicamentos. Para tal fin, se asumieron los Resultados
siguientes supuestos: una inflaciéon uniforme del
10% anual, un nimero de 5.000 instituciones
prestadoras de servicios de salud (IPS) de nivel |,
II'y Il - superior al presentado en un informe
reciente (22) -, una incidencia de una a tres
reacciones adversas a medicamento reportadas
cada afo por cada IPS en el pais, un costo de
atencién hospitalaria de COL$ 1'000.000/dia, valor
asumido para el afio 2003 a partir de datos de un
andlisis de costo nacional (23), y una RAM
moderada que genere una hospitalizacién extra
de 5 dias.

Entre 2.350 articulos encontrados, se
seleccionaron 36 articulos compatibles con la
busqueda especifica , de los cuales 24 pertenecian
a la primera categoria y 12 a la segunda. Con
esos 12 articulos se analizaron las variables
resefiadas en el cuadro 1. Los datos encontrados
sugieren un tiempo de estudio promedio de un
afio, principalmente estudios descriptivos y, en
menor medida, estudios analiticos; nivel
institucional de alta especializacion reportado en
10 de 12 estudios, un tiempo extra de estancia

Cuadro 1. Parametros de estancia, costo, morbimortalidad por articulo seleccionado.

Estudio Tipo Afio Tiempo Nivel Admisiones Tiempo Tiempo Costo extra
(meses) de estancia extra corregido
de estancia Us$
Classen caso-control 1997 36 3 91.574 7,69 1,74 3.705,392
Gholami experimento 1999 9 3 370 ND ND ND
Lacoste-Rousillon serie casos 2001 2 1 13 ND ND ND
Bates caso-control 1999 6 3 3.848 12 6 ND
Dong caso-control 2000 6 3 9.311 10,6 6,8 10.801,51
Couffignal serie casos 2000 12 3 4.619 51 3,1 1.859,68
Nelson serie casos 1996 1 3 452 4 2 ND
Chyka estad nacional 2000 12 nacional 2'312.203 ND ND ND
Ibafiez serie casos 1991 33 3 48.678 ND ND ND
Moore serie casos 1998 6 3 329 19 8,5 ND
Bordet serie casos 2001 18 3 16.916 11 4 8.715
Bates (JAMA) cohorte 1997 6 3 4.108 20,4 2,2 5.222,84
Promedio 12,25 207.701,75 11,22 4,29 5.050,74
Mediana 7,5 4.363,5 10,8 3,55 4.464,12
DE 11,39 663.310,17 5,95 2,52 4.099,53
Estudio Casos de Proporcion Edad Razén Casos Casos Casos Algoritmo
RAM mortalidad hombre/mujer leves moderados  graves
Classen 0,024 0,035 54 ND 0,0202 0,921 0,058 Naranjo
Gholami ND ND 56 ND 0,098 0,869 0,029 Naranjo
Lacoste-Rousillon 0,846 0,00157 56 0,615 0 0 1,000 Turner
Bates ND ND 51,8 0,432 0 0,854 0,146 TISS
Dong 0,021 0,02 56 0,504 0,3 0,53 0,170 Naranjo
Couffignal 0,062 ND 54,9 0,359 ND ND ND ND
Nelson 0,162 ND 43 0,6 ND ND ND Naranjo
Chyka 0,002 0,00009 60 0,539 ND ND ND ND
Ibafez 0,011 0,028 69,5 0,714 0 0,825 0,175 Lasagna
Moore 0,094 0 57,2 0,551 0 0 1,000 ND
Bordet 0,022 0,048 59 0,55 0 0,64 0,360 WHO
Bates 0,046 0,048 55,6 0,516 0,57 0,3 0,130 TISS
Promedio 0,13 0,02 56 0,54 0,11 0,55 0,34
Mediana 0,035 0,02 56 0,54 0 0,64 0,17
DE 0,26 0,02 6 0,10 0,20 0,37 0,38
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hospitalaria cercano a una semana laboral (cinco
dias) y un costo extra por cada RAM cercano a
Col $15 millones en 2003. Adicionalmente, fueron
evidentes un promedio de 13 casos de RAM por
cada 100 pacientes hospitalizados, de los cuales
murieron entre uno y dos pacientes, ocurrencia
de RAM ligeramente mayor en hombres entre 40
y 70 afios de edad. Es importante sefialar que, en
promedio, 8 de cada 10 reacciones adversas a
medicamentos fueron moderadas o severas, pero
no leves, y el algoritmo de clasificacién de
reacciones adversas a medicamento mas utilizado
fue el de Naranjo (5) en 4 de 12 casos; este
algoritomo es el mas utilizado para establecer
relaciones de causalidad entre un evento adverso
y los medicamentos.

Los datos de la extrapolacion se presentan en la
figura 1. Bajo los supuestos arriba sefialados, el
costo de las reacciones adversas a medicamentos
puede actualmente oscilar entre Col$ 25 millardos
y Col$ 75 millardos; hacia 2010, tanto el costo
real de un dia de atencién hospitalaria como el
costo derivado de la presentacion de reacciones
adversas a medicamentos se habran duplicado
(entre $ 53 millardos y $ 160 millardos).

Discusion

La razon de ser de la farmacovigilancia es
identificar eventos adversos, analizarlos y generar
estrategias de prevencion; tal actividad se puede

complementar por analisis de costos, dado que
el concepto econdmico de este problema es un

Extrapolacion costo RAM
Costo diario unitario
(millones COLS$)

250 3,00
c@
S5 200 /“ 2,50
20 P
go A 2,00
E £ 150 s

= P

St — T LT
22 100 — —
gz ] =T 1,00
o= b T —
OE %0 — 0,50

0 -

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Afio
Una RAM = = Dos RAM = = = = Tres RAM ==—e—Costo diario

Figura 1. Extrapolacion para los préximos 10 afios, del costo
diario de atencion de una RAM y del costo total de atencion
de RAM en Colombia.
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enfoque incipiente en nuestro medio. Elimpacto
de prevenir eventos adversos, segln la presente
revision de la literatura, significa una reduccién de
costos de atencién médica hasta en un 60% de
los costos actuales (24-27). Ahora, de 11 estudios
evaluados cuantitativamente, 9 sugieren atencién
en el nivel 3, es decir, especializado. Esto sugiere
varias cosas: 1) que el problema de reacciones
adversas a medicamentos consume recursos y
profesionales de nivel especializado; 2) que hay
una necesidad sentida de cobertura del problema
al nivel de atencién primaria; 3) que se requiere
educacion continuada y conocimiento adicional
para detectar y manejar estas reacciones. Dada
una morbilidad hospitalaria del 14% y una
mortalidad hospitalaria del 2%, detectada como
promedio en los estudios de farmacovigilancia,
este dato puede equivaler a un problema de salud
publica (28,29).

En un estudio prospectivo de dos meses (11) se
estudiaron los eventos adversos ocurridos durante
cinco dias de un médico general dado, y se
encontré una densidad de incidencia de RAM de
10,2 por 1.000 dias de préctica. Esto, teniendo
presente reacciones adversas a medicamento
confirmadas y validadas, significa que por cada
RAM confirmada hay muchos mas eventos
adversos a medicamentos, hecho confirmado
también por otros investigadores (30,31). Las
RAM pueden causar incrementos significativos
de la morbimortalidad de los pacientes, en
especial aquellos hospitalizados. Sin embargo, la
mayoria de las muertes derivadas de reacciones
adversas a medicamentos tienen factores de
confusion o modificadores del efecto, tales como
vejez, comorbilidad, polifarmacia y, sélo en parte,
inapropiada prescripcién o uso de medicamentos
(8,19,21). Suele existir mas subregistro de RAM
en casos leves a moderados, lo que no significa
gue sea inutil como sistema para la deteccién de
problemas severos (18,21,32).

En el presente andlisis, el promedio del costo
extra por RAM es relativamente mas bajo pese a
un mayor tiempo de estancia. Esto tiene
explicacion si consideramos que la mayor parte
de los estudios disponibles para analisis
cuantitativo no provenian de los Estados Unidos,
donde la atencién en salud es relativamente
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costosa. En un estudio (12), todos los eventos
adversos fueron filtrados por un algoritmo para
establecer causalidad, y pasé por un proceso
adicional para establecer su caracter de severidad.
Teniendo en cuenta los costos directos, concluyé
que los costos adicionales en pacientes que
sufrieron reacciones adversas cutaneas severas
asociadas con el uso de antiepilépticos fue de
US$ 8.032/paciente/afio. Del mismo modo, otro
estudio (1) mostr6 que en un hospital universitario
con 520 camas, los costos para pacientes con
RAM durante su hospitalizacion alcanzaron US
$ 3,2 millones, durante el periodo de estudio de 4
aflos. Hay que tener presente que los costos
directos son costos de diagndstico y tratamiento,
salario a profesionales de salud y costos de
hospitalizacion; asi mismo, hay otras medidas de
impacto econdmico en salud, tales como AVISA
(Anos de Vida Saludable Perdidos), QALY y DALY
(Anos de Vida Asociados con Calidad de Vida o
con Inhabilidad), que valdria tener en cuenta en
subsiguientes investigaciones sobre el tema en
Colombia.

Dado que las RAM resultan en efectos transitorios
0, mas comunmente, morbilidad persistente o
mortalidad, aparte del impacto personal y famil-
iar, también ha de considerarse el que sufre la
sociedad. Desde 1997, estudios sistematicos se
han aproximado al estudio del impacto econémico
de los fenbmenos adversos a medicamentos,
aunque sin contar con una metodologia estandar
plenamente difundida. Por lo menos, un trabajo
estadounidense (17) ha sugerido que hasta el 50%
(rango 30% a 70%) de las reacciones adversas a
medicamentos probablemente se hubieran evitado,
ya que las mismas estan relacionadas con las
propiedades farmacolégicas y el mecanismo de
accién del medicamento (reacciones tipo A); en
Europa, Detournay (20) ha sugerido que el 60%
de las RAM si son prevenibles y que pueden
desarrollarse estrategias para lograrlo; igualmente,
un modelo para evaluar la factibilidad de prevencion
de reacciones adversas (30) encontrd que, de 44
tipos de reaccion adversa, 25% eran potencial-
mente prevenibles. Este tipo de estudios, no ob-
stante, deben ser validados y contextualizados
frente a la delicada situacién actual del sector salud
colombiano.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

En la implementacién de estudios de farmaco-
vigilancia, los estudios dirigidos hacia varios
medicamentos y varias enfermedades pueden ser
mas productivos y mas econémicos que muchos
estudios orientados hacia una patologia o un
medicamento en particular, pero el disefio del
estudio es fundamental para la validez de los
resultados (12,33,34). Existen, de hecho,
diferencias por servicios: la atencién de un paciente
con una RAM moderada en oncologia (20) puede
costar entre US$ 1.400 y US$ 4.000. Es de
resaltar también que existen diferencias entre los
reportantes (sean o no profesionales de salud);
Ottervanger (35) reportd que el 54% de los
pacientes reportaron cualquier RAM, mientras que
s6lo el 11% de los médicos generales reportaron
RAM de los pacientes. En este estudio, la
diferencia en el porcentaje de reportes se explica
en que al ser recibido el reporte de reaccién
adversa al médico, éste no lo registra o no lo
informa; razones tales como falta de conocimiento,
subvaloracion del reporte o factores de confusion
(uso de méas de un medicamento que genere el
mismo problema) o modificacion del efecto
(problemas de interaccién) pueden influir en el
subregistro. Dado el bajo nimero de reportes de
reaccion adversa a medicamentos, el paciente
reporta mucho mas eventos adversos que lo que
reporta el médico a un sistema de farmaco-
vigilancia; esta posibilidad de incluir al paciente
en el sistema de reporte funciona usualmente a
través de dos vias: 1) que el paciente reporte a su
profesional de salud el problema para que, a su
vez, el formato de reporte sea diligenciado y
enviado, o bien 2) enviar un reclamo a una oficina
de quejas y reclamos estatal, para que el
organismo pertinente esté enterado del caso.

Durante la vida comercial de un medicamento,
siempre se estan buscando respuestas sobre
parametros que normalmente son asumidos dentro
del llamado “ciclo sanitario del medicamento”
(cuadro 2).Al comenzar a hacer farmacovigilancia,
se detectan problemas tales como prescripciéon
inadecuada, administraciéon, dosis y via de
administracion inadecuadas, poca profundizacion
en la historia farmacolégica de los pacientes,
monitoreo inadecuado de medicamentos y otras
pruebas de laboratorio, carencia de evaluacion de
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Cuadro 2. Temas de interés para investigacién en farmaco-
epidemiologia y farmacovigilancia.

» Estudios o0 experiencias en grupos especiales

» ldentificacién de factores de riesgo en el uso de
medicamentos

» Evaluacioén de interacciones entre medicamentos y con
alimentos

« Ampliacién o restriccion de indicaciones terapéuticas

« Andlisis de efectos secundarios a corto y largo plazo

« Cambios en la posologia de medicamentos

» Seguimiento a seguridad y toxicidad a largo plazo

» Deteccion de efectos benéficos inesperados

» Evaluacion farmacoecon6mica de costos vs. calidad de
vida

interacciones medicamentosas, desconocimiento
de conceptos en farmacocinética y farmaco-
dinamia. Por consiguiente, debieran ser
mandatorios la educacion continuada a los
profesionales en salud, asi como sistemas de
farmacovigilancia en las instituciones de salud,
que reporten a una entidad central experta en el
estudio y manejo de estos problemas.

Con este panorama, y con las limitaciones
implicitas en los estudios de costos,
consideramos que se justifican todos los
esfuerzos orientados a implementar tanto el
programa nacional de farmacovigilancia como la
educacioén continuada al cuerpo de profesionales
de salud asi como investigacion y desarrollo en
el tema, sostenidos todos estos elementos por
una regulacion estatal. Actualmente, el sector
salud en Colombia debe replantearse de tal forma
que disciplinas tales como la farmacoepidemio-
logia (con la farmacovigilancia como una de sus
actividades), la farmacoeconomiay la economia
en salud tengan muy presente el beneficio del
paciente, con sanos criterios de costo, utilidad,
eficiencia y efectividad, especialmente este ultimo
(36-39). Estas disciplinas son dinamicas, estan
en proceso de evolucién y los encargados de
desarrollar politicas en salud deben entender la
importancia de aplicarlas y contextualizarlas al
entorno. Tales disciplinas, tales conceptos,
permiten la planeacion a corto, mediano y largo
plazo (13), a diferencia de las medidas de
emergencia basadas Unicamente en precios.

Los fendmenos adversos a medicamentos son
costosos tanto en forma directa (sobre el bienestar
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del paciente) como en forma indirecta (sobre el
sistema de salud y la sociedad) y las interven-
ciones dirigidas a reducir su frecuencia estan
justificadas tanto desde la calidad del cuidado de
salud como desde el aspecto meramente
econdmico (24,25,28,33,34). Con carécter
urgente, se requieren mas estudios en esta
disciplina, en especial en el medio y
circunstancias latinoamericanas, para establecer
nuevas lineas de trabajo orientadas al desarrollo
de modelos de deteccion, analisis y prevencién
de las RAM.

Declaracion de conflicto de intereses: ninguno.
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