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Introduccion a la Farmacoepidemiologia

La Farmacoepidemiologia es aquella rama de la Salud Publica dedicada a la aplicacién de
conocimientoa, métodos y razonamientos epidemioldgicos al estudio de los efectos (sean éstos
beneficiosos o perjudiciales) y los usos de los medicamentos en las poblaciones.* El enfoque
farmacoepidemioldgico es entendido entonces como una tecnologia apropiada que estudia la
utilizacion de las opciones terapéuticas y su impacto en los 6rdenes médico, econémico y social,
y hace posible la obtencion de informacion util y oportuna para la toma de decisiones clinicas y la
gestion en el Sistema de Salud.?

El principal objetivo de la Farmacoepidemiologia es entonces alcanzar un uso racional de
los medicamentos que se comercializan en la red nacional de farmacias comunitarias y
hospitalarias, ya que la conclusion de la fase 111 de un ensayo clinico para el desarrollo de un
farmaco no permite conocer el perfil de reacciones adversas raras del mismo, las que solo
aparecen tras un uso prolongado, o en pequefios subgrupos de la poblacion-diana.? Ademas, se
necesita identificar la persistencia o modificacion del efecto primario del medicamento
comercializado, asi como la aparicion de nuevos efectos. De tal forma que los estudios de post-
comercializacion permiten conocer la eficacia de un farmaco durante su uso prolongado, y las
reacciones adversas menos frecuentes, o las que aparecen con el uso a largo plazo. La
Farmacoepidemiologia también brinda datos comparativos a largo plazo, las causas por las que
algunos pacientes no responden al tratamiento, la sobre-dosificacion, y la mala utilizacion y el
abuso de farmacos.?®

Es necesario también conocer las ventajas e inconvenientes del uso de los medicamentos
mediante estudios que muestren en qué pacientes se utilizan y bajo qué condiciones, como se
utilizan, por qué se utilizan, queé efectos tienen, qué factores condicionan esos efectos, y qué costo
tienen en las condiciones habituales de la préctica clinica, de tal forma que los gerentes y
administradores desarrollen intervenciones para resolver los problemas detectados.”

Sobre los estudios de utilizacién de medicamentos

Los estudios farmacoepidemiologicos pueden ser tanto experimentales (como seria un
ensayo clinico fase 1V), como observacionales (estudios de cohorte y de casos-controles), y
descriptivos, que seria el caso de los estudios de utilizacion de medicamentos. A pesar de las
posibles limitaciones de disefio que pudieran tener los estudios observacionales y descriptivos, no
cabe duda de la importancia y necesidad de desarrollar los mismos en aras de lograr un uso
adecuado de los medicamentos con el menor gasto de recursos para el sistema nacional de salud.

El uso de los medicamentos permite curar, o al menos estabilizar los sintomas y la
progresion de, las enfermedades en las personas y con ello mejorar su calidad de vida. Sin
embargo, en la practica clinica diaria, los medicamentos no siempre tienen la misma eficacia que
sugieren los datos de los ensayos clinicos publicados, pueden causar reacciones adversas o
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interacciones con otros medicamentos, o estar contraindicados en algunos enfermos.* Por lo
tanto, es necesario conocer en qué pacientes se utilizan los medicamentos y en qué indicaciones,
como se usan, por qué se utilizan, qué efectos tienen, qué factores condicionan esos efectos, y
qué costos tienen en las condiciones habituales de la préctica médica.* Tal serfa el caso de los
estudios de utilizacion de medicamentos.

El concepto de un estudio de utilizacién de medicamentos (EUM)” fue definido por la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) desde 1977 como aquel estudio dedicado al “mercadeo,
distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en la sociedad, con énfasis en las
consecuencias médicas, sociales y econdmicas de su utilizacion™.® Por lo tanto, los EUM tendrian
como meta principal facilitar el uso racional de medicamentos.

La investigacion acerca del uso de los medicamentos y la Farmacoepidemiologia se
encuentran interrelacionadas, y proEorcionan una vision de algunos aspectos de la utilizacion y la
prescripcion de los medicamentos,” entre ellos el patron de uso de los mismos (entendido como
los perfiles y tendencias en la utilizacion de un medicamento, y los costos del tratamiento a lo
largo del tiempo); la calidad del uso del medicamento, tal y como se compara con guias de
prescripcion, protocolos de tratamiento, formularios terapéuticos, o consensos relativos a las
recomendaciones presupuestarias; o en relacion a modificaciones de la dosis por variaciones
interindividuales, interacciones, o contraindicaciones relativas; los determinantes del uso del
medicamento, como el estudio de las variables sociodemograficas del enfermo, las caracteristicas
del prescriptor (como el &rea de especializacion), o las caracteristicas del farmaco (propiedades
terapéuticas); y los resultados del uso, entre los que se contarian los beneficios observados, las
reacciones adversas y las consecuencias econdémicas.

El objetivo primario de los EUM es entonces lograr una préactica terapéutica optima
mediante la disponibilidad de informacion sobre como se emplean los medicamentos como para
permitir la toma de decisiones por parte del médico, las autoridades sanitarias y el propio
paciente sobre el uso de un farmaco en particular. Especificamente, los EUR tienen como meta
describir la utilizacion de los medicamentos, evaluar la calidad de la prescripciéon (tomando como
referencia las mejores recomendaciones), identificar problemas en todos los pasos de la cadena
del medicamento, e intervenir sobre estos. Es por eso que los EUM se consideran verdaderas
auditorias terapéuticas al preguntarse qué se prescribe, con qué intencion, con qué beneficios, con
qué riesgos y a qué costos para la poblacion.

Los que estudian la oferta de medicamentos se centran en variables como la
comercializacion, la publicidad, la distribucion, y el papel de la industria farmacéutica y los
distribuidores mayoristas. Por su parte, los que se dedican al estudio del acto de la prescripcion
analizan las consultas médicas y el médico (u otro profesional autorizado para prescribir). Los
disefios sobre dispensacion observan las ventas y las entregas, el dispensador y el expendedor de
medicamentos. Por Gltimo, los estudios de consumo analizan la administracién e consumo del
medicamento, asi como a la enfermera que lo administra y al propio paciente.’

Sobre los estudios de consumo de medicamentos

Los estudios de consumo de medicamentos describen las cantidades y los gastos de los
medicamentos dispensados, comprados o financiados. Es por ello que estos estudios son utiles

“ Referido en la literatura anglosajona como Drug Utilization Research (DUR).
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como sistemas de alerta para detectar desviaciones de consumo, comparar zonas de salud, y
aproximar la calidad del medicamento prescrito con datos agregados.

La cuantificacién del consumo de medicamentos puede ser abordada desde enfoques
diferentes que dependerian fundamentalmente de las aplicaciones del analisis que se realice. La
cuantificacion del consumo en valor econémico es Util para tener una idea de la importancia real
de los medicamentos en un sistema sanitario en un pais determinado, sobre todo si se expresa
como porcentaje sobre el gasto total en la atencion sanitaria. Solo tendria como desventaja la
variacion del precio en tiempo y lugar, ademas de que no da idea sobre el numero exacto de
unidades vendidas del medicamento.

De acuerdo con la cuantificacion del consumo de medicamentos segun el valor econémico,
el costo de un medicamento esta determinado por el precio y las cantidades que se consumen del
mismo. Asi, el costo de un medicamento se obtendria como Costo = Precio x Unidades
vendidas’. Para este analisis se puede emplear los costos de los medicamentos en unidades
monetarias, el gasto farmacéutico per capita, el porcentaje del gasto farmacéutico en relacion con
el gasto sanitario total, el precio promedio de la receta, y el consumo farmacéutico financiado por
la seguridad social. Se alerta que los precios de los medicamentos pueden variar de un pais a otro,
e incluso dentro del mismo pais a lo largo del tiempo.®

La cuantificacion del consumo del medicamento en unidades vendidas proporciona una
idea méas aproximada del consumo del mismo, y sirve para conocer cuéles son las especialidades
farmacéuticas mas consumidas, pero no permiten establecer diferencias entre paises o regiones
geograficas debido a que el contenido ponderal de una misma especialidad varia de un pais a
otro, y en un mismo pais a lo largo del tiempo.

La cuantificacion del consumo de medicamentos segun las unidades vendidas considera la
unidad como el envase de una especialidad farmacéutica independiente de la cantidad y la dosis
del farmaco, y emplea como las formas de analisis las unidades facturadas/persona/afio y el
porcentaje de unidades vendidas respecto del total.

La dosis diaria definida (DDD) vy la clasificacion ATC son otros desarrollos en los analisis
del consumo de medicamentos. La aparicion del concepto de la DDD supuso un importante
avance en la determinacion de la unidad técnica ideal para el establecimiento de datos
comparativos entre medicamentos. El valor del concepto DDD procura corresponderse con la
dosis media diaria de mantenimiento en adultos de un medicamento segin su indicacién
principal, por una via de administracion determinada, y se expresa normalmente como gramos del
principio activo del mismo.

Finalmente, en los estudios de consumo, los indicadores de medida pueden ser las
cantidades dispensadas tales como el nimero de envases, las unidades de dosificacion (tabletas,
gotas, otras), las unidades de masa de la sustancia activa (miligramos, gramos, mililitros, otras),
el nimero de prescripciones, o los costos de los medicamentos. No obstante, con estos
indicadores puede ser dificil hacer comparaciones adecuadas, porque pueden variar segun el
medicamento considerado (e incluso para un mismo medicamento a lo largo del tiempo), y
porque pueden variar notablemente de un pais a otro.!

El desarrollo de investigaciones para evaluar el consumo de los farmacos y cuantificar el
uso racional de éstos segun el método cientifico permitira elaborar propuestas de intervencion
orientadas hacia la solucion de los problemas detectados, y posibilitara a las autoridades
sanitarias una correcta toma de decisiones sobre la administracion de los recursos terapéuticos
farmacologicos disponibles, asi como el analisis de los beneficios, los efectos adversos y el costo

" Este modelo sera el empleado para el calculo de los costos de la nutricion parenteral en la Neonatologia.
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econdmico. Estas investigaciones aportaran informacion descriptiva suficiente de la realidad que
haga posible una valoracion cualitativa/cuantitativa de la realidad, para priorizar asi las &reas de
intervencion de las estrategias sanitarias que se deben plantear como respuesta.’

El andlisis critico de la literatura publicada sobre los temas considerados, y su adecuacion
al contexto latinoamericano, plantean que las investigaciones centradas en el consumo de
medicamentos buscan aportar informacién sobre aspectos como los resultados y las
consecuencias del consumo de medicamentos, Yy pueden ser centrados en la enfermedad, el grupo
farmacoldgico o grupo poblacional; a la vez que consideran la satisfaccion de la poblacion con
los medicamentos consumidos, la percepcion en cuanto a los posibles efectos nocivos de los
medicamentos, y la relacion entre el uso de los servicios de salud y el consumo de
medicamentos.’ No obstante, en el transcurso de los Gltimos afios el interés en el consumo de los
medicamentos se ha desplazado desde la caracterizacién del consumo hacia la calidad de la
prescripcion y sus determinantes.™®

Sobre la Nutricion parenteral

La nutricion parenteral (NP) consiste en la administracion al enfermo de soluciones de
nutrientes por via venosa a través de catéteres dedicados a fin de cubrir las necesidades
energéticas y mantener un estado nutricional adecuado, cuando la via enteral es inadecuada,
insuficiente, o esta contraindicada.™*? La Tabla 1 muestra algunas de las indicaciones para el uso
de la NP.

La idea de administrar nutrientes por via intravenosa ha interesado a los cientificos por mas
de un siglo. Durante la Primera Guerra Mundial fue frecuente la administracion intravenosa de
glucosa y solucién salina, pero debido a las frecuentes reacciones pirogénicas que se producian,
este método no fue ampliamente aceptado sino hasta 1923. En 1949 Rhoads desarroll6 las
técnicas de administracion de hidrolizados de proteinas y glucosa hipertonica acompafiados de
otros nutrientes durante tiempos prolongados.™® Pero no es hasta 1969 en que Dudrick y sus
colaboradores demostraron los beneficios de la nutricién parenteral total (NPT) en méas de 300
pacientes de todas la edades aquejados de diferentes enfermedades.***” Asi, se le abrieron las
puertas a una nueva técnica de provisién de nutrientes a los nifios seriamente enfermos.*®

Sobre la composicién de las mezclas de nutricion parenteral

Las demoras en el inicio de la provisién de cuidados nutricionales a un recién nacido que
asi lo necesite lo expone innecesariamente a una situacion de urgencia metabdlica que altera
profundamente los mecanismos de regulaciéon homeostatica del medio interno, con los
consiguientes efectos deletéreos a corto y largo plazo sobre el estado nutricional.

La composicién quimica de la mezcla NP debe cubrir las necesidades nutrimentales
individuales de cada paciente teniendo en cuenta su estado clinico y metabdlico. Es importante
valorar el volumen total a administrar (en particular en el prematuro de muy bajo peso) y la
osmolaridad resultante a la hora de disefiar la orden NP.

La orden NP que se prescriba debe aportar energia, nitrégeno, vitaminas, minerales,
oligoelementos e incluso elementos traza. Los requerimientos de energia se pueden satisfacer
mediante el aporte de glicidos vy lipidos. Los gllcidos deberian ser la principal fuente de energia
de la orden NP, y representar entre el 55 — 65% del contenido energetico de la orden. Los
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glucidos se administran como soluciones de Dextrosa en concentraciones que recorren desde el
2.5% hasta el 70.0%.

La osmolaridad de las soluciones de Dextrosa empleadas con fines de NP suele ser variable
y dependiente de la concentracion de glucosa. Un estimado de la osmolaridad de la solucion de
Dextrosa escogida para la composicion de la orden NP se obtiene de la ecuacién: Osmolaridad
(mOsm.L™) = [Glucosa], g.100 mL™ x 55.

Las emulsiones de lipidos proporcionan, ademas de energia metabolicamente utilizable,
acidos grasos esenciales. Los lipidos representarian entre el 30.0 — 40.0% del aporte energético de
la orden NP. Las soluciones de lipidos disponibles son de baja osmolaridad (entre 280 — 340
mOsm.L™), lo que las hace particularmente (tiles para infusién por via periférica; y pueden
encontrarse indistintamente en concentraciones al 10%, al 20% y al 30%.

Las proteinas constituyen la fuente de nitrdgeno de la orden NP. Las soluciones existentes
de proteinas aportan también aminoacidos esenciales que son necesarios para el mantenimiento
de la integridad de los tejidos. Las proteinas pueden representar entre el 8 — 15% de los
requerimientos diarios de energia, pero las cantidades a incluir en la orden NP suelen variar
segun las caracteristicas y necesidades metaboélicas de cada tipo de paciente, sea éste un recién
nacido, un lactante, un nifio, o un adolescente. Se han desarrollado soluciones aminoacidicas para
la administracion en recién nacidos prematuros que requieren mayores cantidades diarias de
aminoacidos esenciales como cisteina, taurina y tirosina, a fin de preservar | favorecer el
adecuado crecimiento global y cerebral.

La correcta utilizacion de los macronutrientes que se administren con la orden NP
dependeréa de la presencia de vitaminas. La inclusion de vitaminas en la orden NP se adaptara al
sexo, la edad, los requerimientos, y la situacion clinico-metabdlica del nifio. Las vitaminas para
inclusion en la orden NP vienen como preparados que relnen todas las de naturaleza lipo- e
hidro-solubles, excepcidn hecha de la vitamina K que se debe administrar por separado.

La orden NP también debe aportar minerales indispensables para la homeostasis como
sodio, potasio, calcio, fésforo y magnesio segun las necesidades del enfermo. Los minerales son
importantes en el metabolismo celular, la neuroconduccion, la actividad eléctrica y la formacion
Osea. Las cantidades totales de calcio y fosforo en la orden NP estan limitadas por la solubilidad
y el riesgo de precipitacion. Por este motivo, y para asegurar la estabilidad de la orden NP, en
ocasiones parte de la dosis total del calcio se administrara por separado.

Otros minerales son requeridos por el organismo en cantidades mindsculas. Muchos de
estos oligoelementos forman parte de enzimas reguladoras de importantes rutas metabolicas o
involucradas en los sistemas de proteccion antioxidantes y de remocion de especies reactivas de
oxigeno. La adicion de hierro a la orden NP resulta controvertida para la mayoria de autores.**%

Los elementos componentes de la orden NP deben vehicularse en agua. EI volumen de agua
de la orden NP dependeré de las necesidades diarias de mantenimiento y la reposicion de las
pérdidas ocurridas.

De acuerdo a la composicion quimica y nutrimental de la orden, se describen dos tipos de
NP. La Nutricion Parenteral Total (NPT) se refiere a aquella orden que contempla la
administracion de todos los nutrientes en las cantidades requeridas para satisfacer las necesidades
diarias del enfermo.?! Por el contrario, la Nutricién Parenteral Parcial (NPP) puede prever la
ausencia de uno o mas de los nutrientes, o la presencia de los mismos en cantidades
insuficientes.?
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Tabla 1.Indicaciones para el uso de la Nutricion parenteral. No se pretende que la lista sea exhaustiva.

Afecciones digestivas Afecciones extradigestivas
¢ Enfermedades neonatales (congénitas/ ¢ Estados hipercatabdlicos: Sepsis,
adquiridas): Ileo meconial, atresia intestinal, politraumatismos, quemados, neoplasias,
gastroquisis, onfalocele, enfermedad de trasplantes, caquexia cardiaca
Hirschprung complicada, hernia diafragmatica, e Fallo visceral: Insuficiencia hepatica o renal
pseudoobstruccion intestinal, enterocolitis aguda
necrotizante. e Recién nacidos pretérmino de muy bajo peso

e Grandes dramas quirdrgicos neonatales:
Resecciones intestinales, peritonitis, mala
rotacion, volvulo intestinal

o Trasplante intestinal

e Estados de mala absorcion intestinal
 Sindrome del intestino corto

¢ Diarrea grave prolongada

¢ Formas graves de la enfermedad inflamatoria
intestinal

o Fistulas digestivas

e Linfangiectasia intestinal, algunas
inmunodeficiencias,

o Enteritis post-radiacién

o Otros cuadros digestivos: Pancreatitis aguda
grave, vomitos irreversibles, ascitis quilosa,
quilotérax

Fuente: Referencias [11]-[12].

De las particularidades de la elaboracion y preparacion de la Nutricion parenteral

Las mezclas NP se preparan exclusivamente a partir de productos estériles provistos como
formas farmaceéuticas terminadas por un personal capacitado, y utilizando materiales estériles y
descartables. El Servicio hospitalario de Farmacia es el Unico capacitado dentro de la institucion
para la composicion aséptica de la orden NP destinada al neonato y el nifio, en virtud de su
posicion como depositario y emisor de las “Buenas Practicas de Produccion Farmacéuticas”.?>%*
La preparacién de la orden NP debe realizarse siempre con técnicas de trabajo que garanticen el
mantenimiento de la esterilidad de la mezcla final. Durante el proceso de preparacion de la orden
NP el farmacéutico debe tener en cuenta la validacién farmacéutica y los registros de la
prescripcion médica, la composicién quimica de la mezcla parenteral, y el tipo de nutricion
indicada.?

Otras razones terapéuticas, técnicas y econémicas justifican la labor del farmacéutico en la
preparacion de las 6rdenes NP dentro de un centro de mezclas.”® Terapéuticamente, la
preparacion centralizada de la orden NP en un centro de mezclas permite un conocimiento mas
extenso del uso de los medicamentos, un incremento de la efectividad, y el establecimiento de, y
la adherencia a, protocolos. Técnicamente, mediante la preparacion centralizada de la orden NP
se asegura la asepsia estricta en la elaboracion de la orden NP, la sistematizacion en la
preparacion de la orden NP (mediante la homogenizacion de la dosis y la dilucion correctas), y



Rev Cubana Aliment Nutr VVol. 27, No. 2 (Supl) Antecedentes S20

eleva el nivel técnico de la administracion de medicamentos. Econdmicamente, la operacion de
un centro de mezclas parenterales posibilita contar con un stock de medicamentos que se
corresponde con las necesidades reales, permite la reutilizacion de mezclas endovenosas no
administradas, disminuye el gasto en medicamentos y material desechable, y mejora la utilizacion
y distribucidon del personal segun su especialidad.

La preparacion de las bolsas de NP debe hacerse en una sala limpia y con control del
numero de particulas suspendidas en el aire de acuerdo a un sistema de clasificacion especificado.
El control de las particulas suspendidas debe extenderse para la monitorizacion de los
microorganismos presentes en el aire y las superficies de contacto con la mezcla NP y sus
ingredientes, a los efectos de no exceder los niveles permisibles, y prevenir asi la contaminacion
de las formulas parenterales extemporaneas que seran preparadas y manipuladas.

El centro de mezclas parenterales debe ofrecer un éarea de preparacion, un pasillo de
descontaminacion del exterior, vestuarios, sala de limpieza y desinfeccién de productos e
insumos, depositos, y area de dispensacion; todo ello junto con la oficina del farmacéutico para el
trabajo administrativo. Todas estas salas deberan estar revestidas con material lavable y resistente
a la accion de detergentes y desinfectantes quimicos que se emplean en la limpieza de las
superficies. Las esquinas de los ambientes deben ser redondeadas para facilitar la limpieza y
prevenir la acumulacién de polvo y particulas. Las tabuladoras e instalaciones de agua potable
deben estar embutidas en la pared del ambiente, y construidas de un material adecuado y
resistente para evitar filtraciones y facilitar las inspecciones periddicas.

El area de preparacion debe contar con un sistema de aire acondicionado filtrado a través de
filtros HEPA que aseguren una eficiencia del 99.97%, y ofrecer presion positiva en forma de
cascada, una temperatura en la cercania de los 20°C y una humedad del 40 %. En todo momento
se deben evitar corrientes y movimientos que rompan la homogeneidad del aire filtrado.

La preparacion de la orden NP puede realizarse de dos formas. La preparacion
individualizada hace posible satisfacer las necesidades de cada uno de los nutrientes segun el
sexo, la edad, el estado nutricional, el estado fisiopatoldgico y la tolerancia del nifio. Esta préactica
conlleva la indicacion diaria de la cantidad de cada uno de los componentes de la bolsa de NP,
junto con los célculos necesarios para la elaboracién y la preparacion propiamente dicha. Las
principales ventajas de una NP individualizada consisten en una mayor flexibilidad en la
prescripcion y un ajuste exacto para el mejor seguimiento bioguimico y metabolico. Por su parte,
la preparacion estandarizada (léase también normalizada) de la orden NP consiste en una
formulaciéon parenteral que se ha disefiado especificamente para cubrir las necesidades
nutricionales diarias de un determinado grupo de pacientes con caracteristicas clinicas y
metabolicas muy similares entre si.

La estandarizacién de los procedimientos para la elaboracion de la orden NP es un objetivo
deseable en la préactica médica actual. Para lograrla, es necesario un rango amplio de soluciones
NP que se ajusten a los diferentes requerimientos de nutrientes y volimenes de los pacientes. Sin
embargo, si ello no pudiera alcanzarse, se recurrira a la nutricion individualizada. El uso de una u
otra forma de preparacion de la orden NP difiere entre los paises. En los Estados Unidos y
Canadé predomina el uso de las soluciones estandarizadas,?” mientras que en Espafia, Argentina y
Chile la orden NP se prescribe tradicionalmente de forma individualizada.?

En la Neonatologia existe una experiencia limitada en el uso de las soluciones NP
estandarizadas. Es probable que estas preparaciones pudieran no llenar los requerimientos
nutrimentales diarias de cada neonato, e incluso ser potencialmente deletéreas. Es por ello que los
métodos individualizados de preparacion de 6rdenes NP son los que se utilizan con mayor
frecuencia en el paciente con menos de 28 dias de nacido.
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Las NP estandar no se adecuan a todos los recién nacidos que potencialmente podria
beneficiarse de esta modalidad terapéutica porque las necesidades nutricionales son diferentes en
cada caso. Los pacientes que necesitan altas dosis de electrolitos, o una restriccion de liquidos, se
beneficiaran de las prescripciones NP individualizadas.

El amplio abanico de situaciones fisiopatologicas diferentes que se presenta en este grupo
etario condiciona el uso de las formas de preparacion individualizada de la NP, razon también
que justificaria la gran variabilidad observada en la composicion quimica de la NP, dados los
diferentes requerimientos nutricionales en las distintas etapas de la infancia, las distintas
enfermedades y las diferentes situaciones clinicas.

Los procedimientos de validacion farmacéutica y de los registros clinicos implican la
comprobacion rigurosa, por parte del farmaceutico, de los datos que aparecen en la orden de
prescripcién médica, a los fines de la seguridad del paciente. Cualquier discordancia debe ser
resuelta sin demora con el médico prescriptor.®®

La informacion que forma parte del proceso de validacion clinica esta referida al paciente,
y comprende los datos demograficos, clinicos (incluidos el diagndstico principal y las
comorbilidades), antropométricos y bioquimicos; junto con los requerimientos diarios de cada
nutriente. El procedimiento de validacion incluye también la comprobacion de la estabilidad y la
compatibilidad fisico-quimica de la mezcla NP una vez compuesta. Los resultados de la
validacién farmacéutica deben quedar asentados en la hoja diaria de trabajo y los rotulos que se
confeccionen. La hoja de trabajo debe ser refrendada por el farmacéutico. Dado que la hoja diaria
de trabajo es el documento que registra la preparacion de la mezcla NP, e identifica al paciente
receptor de la misma, se recomienda su archivo y conservacion por 2 (dos) afios.

Sobre las indicaciones y uso de la Nutricidén parenteral en los neonatos

Con el término “neonato” se nombran a los recién nacidos hasta los 28 dias de vida. Estos,
a su vez, se clasifican de acuerdo al peso al nacer, la edad gestacional y el estado corriente de
crecimiento y de desarrollo.*®3! La Tabla 2 muestra las categorias comprendidas dentro de estos
sistemas de clasificacion. Estas clasificaciones ayudan al clinico en la prediccion del curso
clinico y los posibles resultados a esperar, asi como en el pronostico y la conducta terapéutica,
como seria el caso de la definicion de la composicion de la orden NP.

El neonato es un organismo singular en el que el medio interno puede cambiar abrupta- y
drasticamente en poco tiempo. Por consiguiente, se hace muy dificil prever condiciones
“estandarizadas” de estrés metabdlico como para construir soluciones “premezcladas” de
nutrientes. Es obligatorio entonces examinar diariamente el RN, y reevaluar continuamente el
estado de satisfaccion y utilizacion de los nutrientes aportados con la orden NP.

La NP no esta indicada en aquellos neonatos con una funcién gastrointestinal adecuada y/o
que pueden recibir un esquema de nutricion enteral (NE) por via oral, o en su defecto, mediante
una sonda nasoenteral o una ostomia.*** La NP tampoco estarfa indicada en aquellos neonatos
que solo la recibirian durante tres dias (0 menos). Un neonato cuya muerte es inminente debido a
la evolucidn de la enfermedad de base no deberia considerarse para recibir NP. Asimismo, no se
administraran mezclas NP en volimenes inferiores a los 50 mL/Kg/dia debido a riesgos de
hiperosmolaridad, pobres aportes nutricionales, y los elevados costos de preparacion.
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Tabla 2. Sistemas de clasificacién del estado de salud del neonate.

Categoria Estratos y descripciones

Peso al nacer ¢ Bajo peso al nacer: Peso corporal < 2,500 gramos. El bajo peso
al nacer puede deberse a la prematuridad y/o el tamafio pequefio
para la edad gestacional
¢ Peso muy bajo al nacer: Peso corporal < 1,500 gramos
o Peso extremadamente bajo al nacer: Peso corporal < 1,000
gramos

Edad gestacional e A término: Nacidos entre los 37 — 42 semanas de gestacion
¢ Pretérminos: Nacidos entre los 28 — 37 semanas de gestacion
o Prematuros: Nacidos antes de las 28 semanas de gestacion

Estado corriente de crecimientoy e Recién nacidos pequefios para la edad gestacional: Aquellos con

desarrollo una longitud supina menor del percentil 10 de las tablas de
referencias para el sexo y la edad gestacional. Suelen tener el peso
corporal preservado para la edad gestacional
e Recién nacidos con retraso (léase también restriccion) del
crecimiento intrauterino: Recién nacidos a término cuya longitud
supina no supera el percentil 10 para el sexo y la edad gestacional
y/o en los que el peso corporal es menor del percentil 10 de las
tablas de referencia

La NP estaria formalmente indicada como parte del tratamiento integral del neonato en las
anomalias congénitas | adquiridas del tracto gastrointestinal, la enfermedad cardiorrespiratoria
(como la apnea recurrente y la insuficiencia ventilatoria dependiente de asistencia ventilatoria),
las cardiopatias congenitas, la enfermedad por membrana hialina, los estados hipermetabdlicos,
los estados preoperatorios de cirugia mayor electiva concomitante con desnutricion o que
requiere reposo intestinal previo, los estados postoperatorios en los que concurre imfosibilidad de
uso de la via oral | enteral durante 3 (o mas) dias, sepsis, trauma, o asfixia perinatal.*>¢

La NP estaria también indicada en los neonatos con alto riesgo nutricional, bajo peso al
nacer (< 2,500 gramos) y/o retraso del crecimiento intrauterino en los que la NE no permite
cubrir los requerimientos nutrimentales basales como para mantener un balance nitrogenado
positivo, esto es: Energfa: > 60 Kcal.Kg™.dia™; y Proteinas: Hasta 2.5 g.Kg™.dia™.3%3

Para racionalizar el uso de la NP ésta debe ser solicitada incluyendo en la orden
correspondiente los datos de identificacion del paciente y justificando la indicacion, segun la
valoracion del profesional encargado, sea éste un neonatélogo, un pediatra o un cirujano pediatra.
La prescripcion de la orden NP debe incluir los requerimientos nutrimentales diarios ajustados
segun la evaluacion medica y nutricional, la via de administracion de la orden NP (Periférica |
Central), el volumen de liquidos a aportar (como mililitros.Kg™.dia®), y el contenido de
electrolitos.

Sobre los requerimientos proteicos del neonato

Entre los efectos beneficiosos del aporte proteico al neonato se encuentran la prevencion
del catabolismo, la promocidn del anabolismo, y el aumento en la secrecién de inmunoglobulinas
que favorece el crecimiento tisular.>”*°
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El célculo de los requerimientos de proteinas en el neonato que se suministran en forma de
soluciones de aminoécidos debe realizarse siempre en primer lugar cuando se formula una orden
NP, por cuanto son esenciales para el mantenimiento de la masa corporal magra. Las proteinas
deben representar entre el 12 — 16% del aporte energético diario. Se debe evitar el balance
nitrogenado negativo. En el neonato la utilizacion de los aminoacidos infundidos con la orden NP
es segura desde el primer dfa, y un aporte minimo de 1.5 g.Kg™.dia™ puede prevenir un balance
nitrogenado negativo.*”*° En condiciones clinico-metabélicas estables se puede iniciar la infusion
de aminoécidos con 2.5 — 3.0 g.Kg™.dia™. Se logra retencién proteica significativa con aportes
diarios de hasta 4 g.Kg™.dia™ de proteinas.

Por el contrario, las cantidades prescritas de proteinas pueden ir desde 0.5 — 1.0 g.Kg™.dia™
hasta 3.8 — 4.2 g.Kg™.dia™ en neonatos con menos de 30 semanas de edad gestacional, y de 3.6
g.Kg™.dia™ en aquellos mayores de 30 semanas. En todo caso se debe guarde la relacién Energia-
No-Proteica:Nitrégeno adecuada para la edad y la situacion clinico-metabdlica. De modo
general, se recomiendan 150 Kcal por cada gramo de nitrégeno proteico que se deposite en los
tejidos magros. Los prematuros extremos utilizan las proteinas como substrato energético, y ello
obligaria a replantearse la relacién Energia-No-Proteica:Nitrégeno.***®

Sobre los requerimientos de glucidos del neonato

La glucosa es el principal sustrato energético para el funcionamiento y desarrollo del
sistema nervioso central. La tasa maxima de metabolizacion de la glucosa es de
(aproximadamente) 12 mg.Kgl.minuto™®. Aportes mayores de glucosa pueden favorecer la
formacion de tejido adiposo.**

La glucosa es responsable, en gran parte, de la osmolaridad de la orden NP. El aporte de
glucidos no debe exceder el 60 — 75% de la energia no proteica (o lo que es lo mismo: el 50% del
contenido energético total de la orden NP). El ritmo de infusion de las soluciones de Dextrosa
debe ser progresivo, y atenuado a la edad del neonato, a fin de evitar la hiperglucemia y la
diuresis osmotica. En pacientes criticos, por el contrario, el ritmo de infusion de las soluciones
parenterales de glucosa tendria que limitarse a 5 mg.Kg*minuto™.

Sobre los requerimientos de lipidos del neonato

Los lipidos parenterales constituyen una fuente densa de energia nutrimental, y su
incorporacion a la orden NP puede mejorar el balance de nitrégeno.**® La presencia de los
lipidos en la orden NP debe constituir el 25 — 40% de la energia no proteica que se aporte. No
obstante, la méxima oxidacion de los lipidos ocurre cuando suministran el 40% de la energia no
proteica estimada para neonato, y hasta el 50% cuando se trata de otros lactantes.

Los aportes maximos diarios de lipidos parenterales recomendados en la NP son de 3 — 4
g/Kg/dia (lo que equivale a 0.13 — 0.17 g.Kg™.hora™) en los recién nacidos pretérmino. Las
emulsiones de lipidos pueden infundirse desde el propio primer dia de vida del neonato, a dosis
iniciales de 1 g.Kg™.dia™. Estas cantidades se pueden incrementar a razén de 1 g.Kg™.dia™ hasta
alcanzar los 3 g.Kg™.dia™.

Los lipidos parenterales son efectivamente tolerados cuando se infunden como parte de la
orden NP, pero en caso de aprehension por parte del equipo basico de trabajo, se pueden infundir
separadamente del resto de la orden NP.*" No obstante, los prematuros con un peso < 1,000
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gramos puede que no toleren la infusién de las emulsiones lipidicas, y estar en riesgo de
hiperlipidemias, disfuncion pulmonar, dafio hepatico y trastornos de la coagulacion. Por ello, la
ASPEN (siglas que identifican a la Sociedad Norteamericana de Nutricion Parenteral y Enteral)
recomienda descontinuar la infusion de lipidos parenterales si los triglicéridos séricos superan los
2 mmol.L?, para después reiniciarla a dosis de entre 0.5 — 1.0 g.Kg™.dia™®.***° Por su parte, la
ESPGHAN (referida a la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica)
recomienda reducir la dosis de infusion de lipidos parenterales si los triglicéridos séricos son
mayores que 2.5 mmol.L™.*

Sobre los estudios de los costos en salud

Muchos investigadores recomiendan cada vez mas el uso de criterios econémicos a la hora
de estudiar el empleo que se hace de las tecnologias sanitarias.>*™? El costo es un indicador que
resume en términos monetarios el resultado de la utilizacion de los recursos humanos, materiales
y financieros en el desarrollo de una actividad econdémica y se estiman multiplicando las
cantidades de recursos utilizados por el costo unitario de estos recursos a precios constantes.>* >3

Los programas sanitarios, o simplemente la administracion de un medicamento, suponen
una duracion de varios afios, con lo que el costo de estos se prolonga en el tiempo. Debido a la
pérdida de capacidad adquisitiva del dinero con el paso del tiempo, se hace la valoracién siempre
con arreglo a una fecha determinada. La merma de la capacidad adquisitiva viene dada por dos
factores, a saber: la tasa de inflacion, que hace que el dinero se devalle mientras que los precios
suben; y el costo del capital, que hace que el dinero que se esta invirtiendo en un programa de
salud no se esté invirtiendo en otro sitio y esté, por consiguiente, perdiendo rentabilidad.>*>

Aunque la definicidn de “costo” es aparentemente sencilla, se plantean varias dificultades a
la hora de integrar este concepto dentro de una plataforma de evaluacion econémica. Con el
objetivo de resolverlas, habitualmente se proponen tres pasos sucesivos para determinar los
costes de las intervenciones: la identificacion, la cuantificacion, y la valoracion.

La etapa de identificacion consiste en listar los recursos que probablemente se empleen en
una intervencion farmacoldgica tan explicitamente como sea posible, de forma tal que se puedan
tomar decisiones sobre la estructura del estudio de costos. Esta decision dependera siempre de la
perspectiva del estudio de costos.

La cuantificacion se refiere a la identificacion del cambio ocurrido en los recursos incluidos
en el estudio de costos. Tipicamente se corresponderan con cantidades entradas o salidas de
trabajo, como los dias de cama, el tiempo de quiréfano, las prescripciones, pero se pueden
extender al tiempo de los pacientes o los cuidadores.

Por ultimo, la valoracion de los recursos empleados en la intervencién farmacéutica es
posible si existen los precios y si se pueden asumir para reflejar los costos. Entonces, los precios
podrian ser multiplicados por las unidades relevantes de uso de los servicios (como los dias de
hospitalizacidn por coste diario, por ejemplo) para obtener los costos totales.

En un estudio de costos deberan incluirse todos los costos que se consideren relevantes, de
acuerdo a la perspectiva empleada.”® La perspectiva es aquel punto de vista desde el cual se
realiza la evaluacion econdmica, y trata de recoger especialmente todos los costos al igual que los
beneficios que han de ser tenidos en cuenta desde el posicionamiento adoptado. Los posibles
puntos de vista a emplear en un estudio de costos podrian ser el de la sociedad, el del Ministerio
de Salud, el del centro hospitalario, el de la institucion financiadora, o el del propio paciente.
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Siempre que sea posible se debe aplicar el punto de vista de la sociedad, ya que es el mas amplio
y relevante.

Para identificar los costos, ademas de la perspectiva de la evaluacion econdémica, es
importante también tener en cuenta el horizonte temporal, o por la misma razén, el periodo
durante el cual éstos se evaltan. Es importante que la extension del horizonte temporal permita la
inclusion de los principales efectos econdmicos y sanitarios de la intervencion farmacéutica. En
parte, el horizonte temporal se determina por la naturaleza del problema clinico en estudio, por su
perspectiva, y por el periodo de interés para el agente que promueve la evaluacion econémica.

Los costos a incluir en una evaluacion econdémica pueden clasificarse de acuerdo a dos ejes:
los costos directos e indirectos; y los costos tangibles e intangibles. Pero de acuerdo a la
perspectiva sanitaria, los costos también se pueden clasificar en sanitarios y no sanitarios.>

Los costos directos son aquellos claramente relacionados con la enfermedad, y pueden
representar costos medicos (como los de medicamentos, hospitalizacion, cirugia, pruebas
diagnosticas, de laboratorio, consultas, rehabilitacion, atencion domiciliaria); o no medicos
(lavanderia, comida, transporte, cuidadores, entre otros). Es necesario también distinguir
ulteriormente entre los costos fijos, que son independientes del volumen de la actividad; y los
costos variables que dependen de dicho volumen. Por su parte, los costos indirectos son los
relacionados con los cambios en la capacidad productiva del individuo, fundamentalmente la
pérdida de los dias de trabajo por enfermedad (o muerte).

De igual forma se pueden distinguir los costos totales de los costos unitarios. Los costos
unitarios se refieren al costo de producir una unidad, y como parte de ellos figuran los costos
promedio y los costos marginales. En el corto plazo, los costos unitarios son directamente
proporcionales al pago efectuado para disponer del recurso, e inversamente proporcionales a la
productividad. Esta es la “ley de rendimientos decrecientes al factor”, e indica que la
productividad de los recursos variables es decreciente.”’

Los costos intangibles son los costos relacionados con el dolor y sufrimiento de los
pacientes. Debido a su dificil cuantificacion, no se incluyen regularmente en el cémputo global
de una evaluacion econdmica, pero si suelen citarse expresamente, pues su importancia suele ser
de tal magnitud que, a pesar del resultado numérico de la evaluacién, pueden orientar la decisién
a adoptar en sentido contrario.

Los costos sanitarios son aquellos relacionados con la intervencion asistencial hecha y su
posterior evolucién y tratamiento. Los costos sanitarios incluirian entonces el tiempo de trabajo
de los profesionales sanitarios; el precio de los medicamentos y los productos sanitarios
utilizados; y los costos de las pruebas diagnosticas, entre otras. Por otra parte, los costos no
sanitarios suelen ser los costos a cargo del paciente, como el tiempo, el transporte, los cuidados
sanitarios (informales o a cargo de otras entidades publicas o benéficas); y los costos de
productividad que suelen repercutir sobre las empresas aseguradoras.®®

En el caso particular de las intervenciones asistenciales, los costos de cualquier
intervencion que se conduzca en un sujeto se denominan como incrementales, y se definirian
como aquellos en los que habria que incurrir si se llevara a cabo la intervencion propuesta.>® El
término “incremental” refleja el hecho de que nuevos recursos son requeridos para tratar al sujeto
a fin de corregir la situacién de salud que enfrenta.

En la medicion y la valoracion de los costos existen dos estrategias: los microcostos y los
costos brutos. Los microcostos hacen referencia a un analisis detallado de los cambios en el uso
de los recursos debido a una intervencion particular. Por su parte, en el caso de costos brutos, se
le asigna un presupuesto total. La eleccidn entre estas dos estrategias depende de las necesidades
del analisis.
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Teniendo en cuenta la escasez de recursos en relacion con las necesidades, el empleo de un
recurso en una determinada actividad impide que éste mismo sea empleado en otra actividad
alternativa diferente, por lo que se pierden los beneficios asociados al uso alternativo de recursos.
Estos serian los llamados costos de oportunidad.

La base de célculo del consumo de los recursos puede tener distintos niveles de detalle, o
bases de costos. Sin embargo, en la literatura se pueden encontrar multiples opciones mediante
las cuales se puede obtener el costo de un producto o servicio. Al realizar un analisis mas
detallado de la teoria general de costos aplicada al sector salud, se encuentran herramientas para
la gestion y el tratamiento de los costos que pueden satisfacer los requisitos de informacion que
se requieren, y que combinan las técnicas méas acertadas en la asignacion de recursos con el
analisis de los procesos y actividades. Es por ello que cada vez toma mas fuerza la utilizacion de
metodologias | estrategias como el costo basado en actividades (ABC).

El ABC es una metodologia de costo que surge con la finalidad de mejorar la asignacion de
recursos a cualquier objeto de costo (sea éste un producto, un servicio, un cliente, un mercado,
una dependencia, o un 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 | servicios a
través del consumo de las actividades, lo que permite mayor exactitud en la asignacion de los
costos y hace posible la vision de la empresa por actividad.

El costo por protocolo es otra estrategia alternativa de analisis de costos. Desde el punto de
vista clinico, un protocolo 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. EI costo por protocolo, aunque es muy utilizado en el area de la salud, méas
gue una metodologia de costo, es una herramienta que permite calcular estandares de consumo
ante un determinado procedimiento, los cuales son utilizados por el ABC al momento de calcular
el costo real de la prestacion del servicio y por el analisis estandar de costo para proyectar el
comportamiento de los servicios.

Como metodologia de analisis de costos, el costo por procesos tiene como objetivo calcular
el costo de cada uno los procesos misionales | operativos que componen la empresa para, a partir
del mismo, tomar las decisiones necesarias. ElI enfoque sistémico o por procesos parte del
principio de que el proceso es la forma natural de organizacion del trabajo, y surge en
contraposicion a las organizaciones piramidales (léase también verticales) estructuradas con base
en las funciones (lo que seria un enfoque funcional). Todo proceso es parte de un sistema, a la
vez que uno de los elementos importantes del mismo.

El costo por paciente/enfermedad parte de una clasificacion de los costos en dos grandes
tipos: variables y fijos. Por un lado, el sistema debera calcular los costos variables por paciente
que se corresponderan con todos aquellos gastos que se originan por la atencién dispensada
como, por ejemplo, los medicamentos, el material de uso médico, los examenes de laboratorio,
los honorarios especificamente para ese paciente; mientras que, por el otro lado, se deben calcular
los costos fijos (o los costos por la utilizacion de los servicios del hospital), que serian el costo
del dia/cama en cada tipo de sala (cuidados convencionales, cuidados intermedios, cuidados
intensivos), el costo de utilizacion del quirdfano, el costo de la consulta por especialidad, entre
otros.

En la metodologia de anélisis de costos se ha introducido gradualmente el concepto de los
“Grupos Relacionados de Diagnostico” (GRD). Un GRD es un conjunto de pacientes con una
enfermedad clasificada etiologicamente por su causa y sus manifestaciones, que demanda
diagndsticos y tratamientos similares, y que consume cantidades similares de recursos.® EI GRD
es, por consiguiente, un método de agrupacion de los pacientes que se basa en las caracteristicas
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significativas de los diagndsticos emitidos al momento del ingreso, y que permiten predecir los
recursos que consumen los diagndsticos y tratamientos posteriores hasta el momento del egreso
del paciente. Las caracteristicas significativas del diagnostico provienen del paciente y de la
enfermedad.

Los GRD, al igual que los protocolos de actuacion, son herramientas que le sirven a las
metodologias de analisis de costo para mejorar el célculo del costo y llegar a niveles de detalle
mas profundos. Sin embargo, no podrian clasificarse como metodologias de costo.

El analisis de costos es esencial en la evaluacion de las actividades econdmicas. El
problema particular que se trata de dilucidar y la perspectiva de la evaluacién, condicionan la
metodologia. La complejidad inherente al costo se reduce si se define correctamente el objeto del
costo. Luego, la identificacion, cuantificacion y valoracion del consumo de recursos son claves.

En una evaluacion econémica es importante tener en cuenta la incertidumbre inherente a
los resultados. El analisis de sensibilidad surge por un aspecto de capital importancia en los
estudios econémicos como es la incertidumbre. La obtencion de los datos siempre estad sometida a
ciertos errores, que pueden proceder de la aleatoriedad de los datos, de los presupuestos del
modelo, o de los errores no aleatorios (sesgos) que toda recogida de datos puede tener asociada.
El razonamiento bésico de los andlisis de sensibilidad consiste en someter los resultados del
modelo basico con el que se ha trabajado a ciertas variaciones, para ver si las conclusiones
iniciales obtenidas a partir de los primeros resultados se mantienen. El analisis de sensibilidad es
de capital importancia también para la realizacion de anélisis en grupos poblacionales concretos,
e intentar extrapolar conclusiones de un grupo de poblacién a otro.®*

La aplicacion en los estudios investigativos de salud de cada una de estas clasificaciones
del costo permite lograr una mayor exactitud en los resultados obtenidos, a la vez que determinar
los recursos materiales, humanos y financieros que deben ser utilizados para lograr los objetivos
trazados por la intervencion. Pero, ademas, el uso de los estudios de costos permite valorar el
impacto econdmico y social de los resultados de la intervencion propuesta en el individuo, la
sociedad, o el propio sistema de salud. Igualmente, los estudios de costo garantizan la mayor
efectividad de los servicios prestados, y su correcta utilizacion asegura el éxito del binomio
calidad-eficiencia. Siempre se debe recordar que los servicios de salud publica se brindan hoy en
dia en Cuba dentro de un marco de demandas crecientes y recursos limitados que obligan a la
adopcion de estrategias que permitan asegurar la calidad de las prestaciones a la vez que la
contencién del crecimiento de los costos.®
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