Universidad
Nacional
de Cérdoba

- v
FCM N OCA Y
Facultad de @ SEREeTrE BIBLISTECA

Ciencias Médicas

http://www.biblioteca.fcm.unc.edu.ar - rdu@fcm.unc.edu.ar

3

Programas de salud para pacientes diabéticos: calidad en la
gestion del suministro esenciales

Sonia A. N. Uema.

Tesis - Doctor en Medicina y Cirugia - Universidad Nacional de Cérdoba. Facultad de Ciencias
Médicas

Aprobada: 16 de Diciembre de 2013

Este documento esta disponible para su consulta y descarga en RDU (Repositorio Digital de la Universidad Nacional de Cérdoba). El
mismo almacena, organiza, preserva, provee acceso libre y da visibilidad a nivel nacional e internacional a la produccién cientifica,
académica y cultural en formato digital, generada por los miembros de la Universidad Nacional de Cérdoba. Para mas informacién,
visite el sitio https://rdu.unc.edu.ar/

Esta iniciativa esta a cargo de la OCA (Oficina de Conocimiento Abierto), conjuntamente con la colaboracion de la Prosecretaria de
Informatica de la Universidad Nacional de Cordoba y los Nodos OCA. Para mas informacién, visite el sitio http://oca.unc.edu.ar/

Esta obra se encuentra protegida por una Licencia Creative Commons 4.0 Internacional

Programas de salud para pacientes diabéticos: calidad en la gestion del suministro esenciales por Sonia A. N. Uema se distribuye bajo
una Licencia Creative Commons Atribucién - No Comercial - Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

PROGRAMAS DE SALUD PARA PACIENTES DIABETICOS:
CALIDAD EN LA GESTION DEL SUMINISTRO DE
MEDICAMENTOS ESENCIALES

Trabajo de Tesis para optar al

Titulo de Doctor en Ciencias de la Salud

Sonia A. N. Uema

CORDOBA
REPUBLICA ARGENTINA
2013



Tesis doctoral

Comisiéon de Seguimiento de Tesis

Directora:

Dra. Maria Eugenia Olivera

Integrantes:
Dra. Aida Segura

Dra. Nancy Sola

Tribunal de Tesis

Integrantes:
Dra. Aida Segura
Dr. Jorge Aguero

Dra. Nilda Brizuela

UemaS.



Tesis doctoral

A mi familia,
a mis amigos y
a la comunidad de Alta Gracia.

UemaS. i



Tesis doctoral
PROLOGO

Lo Gnico malo es carecer de ideales y
esclavizarse a las contingencias de la vida practica inmediata,
renunciando a la posibilidad de la perfeccion moral.

La rutina, sintesis de todos los renunciamientos, es el habito de renunciar a pensar.

José Ingenieros, en “El hombre mediocre” (1913)

Los trabajos de investigacibn en ambitos asistenciales publicos presentan un doble
desafio: por un lado, investigar desde una realidad local concreta y difundir los resultados; por
otro, romper con la rutina y la voragine del quehacer cotidiano en los servicios de salud. Es la
imagen del arbol que tapa el bosque y que sélo conocen o intuyen los que estan inmersos en

Su interior.

Visibilizar los problemas y las necesidades de salud de las comunidades es un deber
profesional y ciudadano, mas alla de las acciones y respuestas de las politicas sanitarias

publicas, cualquiera sea su jurisdiccion.

La idea de tomar programas de salud con una tematica concreta, en esta ocasion
Diabetes Mellitus, surgié6 como el “boton de muestra” del modo en que funcionan nuestros
sistemas de salud publicos y a la espera de resultados positivos, al tratarse de politicas

gubernamentales publicamente reconocidas.

El abordaje desde la perspectiva de los servicios de farmacia responde a la identidad
profesional de quien suscribe, no con una visidon acotada sino, por el contrario, intentando
mostrar e integrar el uso de un indicador tan sensible y provocativo como son los

medicamentos esenciales en el contexto de la atencion sanitaria.

El manuscrito de la tesis se presenta dividido en 2 areas a lo largo de todos los capitulos:
acceso a medicamentos esenciales (area 1) y calidad de los productos (area 2). El area 1, esta
enfocada hacia la calidad de procesos de gestion del suministro de medicamentos esenciales,
abarcando sistemas de informacion, uso racional del medicamento, farmacoepidemiologia y
adherencia al tratamiento. Mientras que el area 2, se centra en la calidad e intercambiabilidad

de los medicamentos, a partir de los ensayos de disolucion de las muestras analizadas.

El indice general brinda una guia para facilitar la lectura sobre aspectos méas especificos

de interés del lector, permitiéndole atravesar en torno a una idea eje todo el manuscrito.

Sonia Uema
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“LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS NO SE HACE SOLIDARIA CON LAS
OPINIONES DE ESTA TESIS”
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Abreviaturas y siglas

ADOQ: antidiabéticos orales.

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(Argentina).

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil).

APS: Atencién Primaria de la Salud.

Clasificacion/cédigo ATC (por sus siglas en inglés): clasificacion/c6digo anatomo-terapéutica/o-

guimica/o.
CIH-MET: Clorhidrato de Metformina.

DDD: dosis diaria definida.
DDD 100 est-dia (6 DDD 100 camas-dia): namero DDD por 100 estancias o camas por dia.
DDD 100 ptesP-dia: nimero de DDD por 100 ptesP por dia.
DHD: nimero DDD por 1000 habitantes por dia.

DDP (6 PDD por sus siglas en inglés): dosis diaria prescripta.

DM: Diabetes Mellitus.

DSP: Direccién de Salud Publica (Municipalidad de Alta Gracia).

ED: eficiencia de disolucion.

EUM: estudios de utilizacion de medicamentos.

HAUI: Hospital Arturo Umberto lllia (Alta Gracia).

IDF: Federacion Internacional de Diabetes (por sus siglas en inglés).

IFA: ingredientes farmacéuticos activos.

LME: Listado de Medicamentos Esenciales.

M: medicamento (M1, M2, M3).

PMO: Programa Médico Obligatorio.

PNGCAM: Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion Médica.
PROAPS: Programa de Reforma de la Atencién Primaria de la Salud (Ministerio de Salud de la
Nacién).

PROCORDIA: Programa Cérdoba Diabetes.

PRONADIA: Programa Nacional de Diabetes.

ptesP: pacientes bajo programa.

R: medicamento de referencia.
RL: medicamento de referencia local.
RR: medicamento de referencia regional.

RAM: reacciones adversas a medicamentos.

wn

CB: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

2

F: Servicios de Farmacia.

Cc

NC: Universidad Nacional de Cérdoba.

Cc
A

M: uso racional de medicamentos.

-
n

P: United States Pharmacopeia (Estados Unidos).
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RESUMEN

El objetivo general de esta tesis fue evaluar la calidad de productos y procesos asociados al suministro de medicamentos en
programas de salud para pacientes diabéticos, desde 2 perspectivas: del acceso a medicamentos esenciales de la poblacion
(area 1) y de la calidad biofarmacéutica de los medicamentos y su intercambiabilidad (area 2).

Los programas de salud y los efectores analizados fueron los del subsector publico de la ciudad de Alta Gracia (Cérdoba):

e Programa Cdrdoba Diabetes (PROCORDIA, provincial), en el Hospital Arturo Umberto lllia.

e Programa de Deteccion de Diabetes Tipo 2 de la Direccion de Salud Publica y Remediar (PROAPS, nacional), en la red de
12 Dispensarios, dependientes de la Municipalidad de Alta Gracia.

Se trabajé en coordinacion con los servicios de farmacia de ambos establecimientos asistenciales. Se consolidaron las bases
de datos de pacientes con Diabetes Mellitus (DM) en cada efector y se gener6 una unificada del subsector publico.

La prevalencia calculada de DM fue de 3,1%, con mas del 80% correspondiente al tipo 2 y uno de cada cuatro pacientes era
mayor de 65 afios.

Se realizaron estudios de utilizacion de medicamentos de consumo basados en el sistema de clasificacion ATC y la DDD como
unidad técnica de medida (expresada como nimero de DDD por 1000 habitantes/dia 6 DHD). Los consumos globales fueron de
3,37 DHD de insulina y 11,99 DHD de antidiabéticos orales (ADO). Entre los ADO, se utilizaron en mayor proporcion Metformina
en combinacion con Sulfonilureas, seguida por Sulfonilureas y Metformina, sin asociar. Se calculd la adherencia global
porcentual a partir del registro de dispensaciones mensuales por paciente, observandose una baja adherencia promedio entre
los pacientes con DM tipo 2 (< 50%) en comparacion con los tipo 1y tipo 2 insulino-requirentes (> 70%).

Aunque coexisten diferentes programas publicos para DM, con diversas fuentes de financiacion, la cobertura publica de
medicamentos antidiabéticos, se estimd por debajo del 30% en el periodo analizado. Se observd la carencia de politicas
institucionales y protocolos especificos para promover el uso racional de los medicamentos. Se clasificaron los costos
involucrados en la atencién de pacientes diabéticos bajo programa y se desarrollo un analisis de minimizacion de costos
cualitativo entre dos modelos de gestion de programas de salud. Complementariamente, se discutié el concepto de uso racional
de medicamentos y se analizd material promocional impreso de medicamentos de “venta bajo receta”.

Se reviso la bibliografia especifica de referencia para analizar la clase biofarmacéutica de Glibenclamida y Metformina, siendo
estas II/IV y Ill, respectivamente. Se evaluaron muestras de comprimidos con 500 mg de Clorhidrato de Metformina, M1, M2 y
M3 utilizados en los programas municipales, a través de ensayos de disolucion y comparacion de excipientes declarados.

Todas las formulaciones de Metformina analizadas se consideran equivalentes farmacéuticos. Dos de los medicamentos (M2 y
M3) pueden considerarse bioequivalentes a la referencia local, mientras que se requieren estudios in vivo para establecer la
bioequivalencia de las otras formulaciones. No pueden adoptarse los ensayos de disolucion, para determinar bioequivalencia
entre medicamentos con Metformina, sin contar con un respaldo legal-normativo avalado por la autoridad sanitaria en su
implementacion.

La bioequivalencia de medicamentos que contengan Glibenclamida debe demostrarse con estudios in vivo, debido a sus
caracteristicas intrinsecas.

Ante la necesidad de cambios de marcas y la falta de evidencia de equivalencia terapéutica, se aconseja un seguimiento

farmacoterapéutico y clinico del paciente, para valorar la respuesta al tratamiento.

Palabras clave Diabetes Mellitus (DM); Planes y Programas de Salud; Servicio de Farmacia en Hospital;

Farmacoepidemiologia; Cumplimiento de la Medicacion; Medicamentos Similares.

* Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), BIREME-OPS-OMS. Disponible en: http:/decs.bvs.br/E/decsweb2013.htm
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SUMMARY
HEALTH PROGRAMS FOR DIABETIC PATIENTS: QUALITY IN THE MANAGEMENT OF ESSENTIAL MEDICINES SUPPLY

The general objective of this thesis was to evaluate the quality of products and processes associated to drug supply in health
programs for diabetic patients from 2 perspectives: one of essential medicines’ access for population (area 1), and the other of
biopharmaceutical quality of drugs and their interchangeability (area 2)

The health programs and the facilities analyzed were form the public subsector in Alta Gracia city (Cordoba):

e Programa Cdrdoba Diabetes (PROCORDIA, provincial), at the Arturo Umberto lllia Hospital.

e Programa de Deteccion de Diabetes Tipo 2 of the Direccion de Salud Piblica and Remediar (PROAPS, national), into the
net of 12 health centers depending to the Municipality of Alta Gracia.

This work was coordinated with the pharmacy services of both health care facilities. Databases of patients with Diabetes Mellitus
(DM) were consolidated on each center, and a unified one of the public health subsector was generated.

The calculated prevalence of DM was about 3.1%, with more than 80% corresponding to type 2, and one of four patients was
older than 65 years.

Drug utilization studies of consumption, based on the ATC classification system and the DDD as technical unit of measurement
(expressed as number of DDD per 1000 inhabitants/day or DHD), were carried out. The global consumptions were 3.37 DHD for
insulin and 11.99 DHD for oral antidiabetic drugs. Between the last ones, Metformin in combination with Sulfonylureas were
utilized in the mayor proportion, followed by Sulfonylureas and Metformin, alone each one. The global adherence percentage
was calculated from monthly dispensing records by patients. A low average adherence was observed among type 2 DM patients
(< 50%) in comparison with type 1 and type 2 insulin-requirer ones (>70%).

Although different public programs for DM coexist, with various financing funds, the public coverage of antidiabetic drugs during
the analyzed period was estimated fewer than 30%. The absence of institutional policies and specific protocols to promote the
rational use of medicines was observed. The involved costs to attend diabetic patients under program were classified, and a
qualitative minimization cost analysis between two health programs management models was developed. Complementarily, the
rational use of medicine’s concept was discussed, and prescription drugs print promotional materials were analyzed.

For analyzing the biopharmaceutical class of Glibenclamide and Metfomin, specific referencing bibliography was reviewed. As a
result, they are class II/IV and Ill respectively. Samples of Metformin Hydrochloride 500 mg tablets utilized in the municipal
program (M1, M2 and M3) were evaluated by dissolution tests and declared excipients comparison.

All the Metformin formulations analyzed were considered pharmaceutical equivalents. Two of the medicaments (M2 and M3)
should be considered hioequivalent to the local reference, while in vivo studies are required to establish the bioequivalence of
the other formulations. Dissolution tests can not be adopted to determine bioequivalence between formulations containing
Metformin without a legal framework endorsed by the health authority in its implementation.

The bioequivalence of formulations containing Glibenclamide must be demonstrated by in vivo studies because of its intrinsic
characteristics.

Facing the need of trademark changes and the lack of therapeutic equivalence evidence, a pharmacotherapy and clinic follow-up

of the patient is recommended to assess the treatment response.

Key words™ Diabetes Mellitus; Health Programs and Plans; Pharmacy Service, Hospital; Medication Adherence;

Pharmacoepidemiology; Similar Drugs.
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Capitulo 1: INTRODUCCION

La calidad de la farmacoterapia que se ofrece a una poblacion depende, entre otros
factores, de la disponibilidad de medicamentos eficaces y seguros, de adecuada calidad, que

sean accesibles a toda la sociedad (1-3).

Disefio del medicamento

La promocion del uso racional de g

medicamentos (URM) (2-5) es wuna Fenémenosfisicoquimicos que
blemati bar nsideracion desencadenasu
problemética que abarca consideraciones e e
asbortiva

gue van desde la escala molecular a la - ) INDIVIDUO
escala individual y social de quienes
reciben la medicacién (ver Figura 1). Asi, it
la gestion de procesos vinculados a

seleccion, distribucion, prescripcion y uso J— e

gravita en la farmacoterapia que recibe onsideraciones Consideracionesa
y _ aescala escalaindividual y

una poblacion (2,6,7). En consecuencia, molecular Soral

las deficiencias en los criterios de calidad

que se aplican en la practica, tanto para Figura 1: Implicancias a n|_vel molecular y social
_ del uso de medicamentos
los productos (medicamentos) como para
los procesos de atencidn (servicios profesionales), son factores importantes que impactan

sobre la calidad total del suministro de la farmacoterapia que recibe la poblacion (1,2,6-9).

Como consecuencia de las politicas econdmicas neoliberales vividas en el pais, se
implementaron diversos programas y politicas de salud con provision de medicamentos
(10,11), como una estrategia para alcanzar la equidad en el acceso a los servicios de salud
desde el Estado (12,13), ya sea a través de nuevos programas o ampliando los alcances de

otros preexistentes.

En este contexto, los Servicios de Farmacia (SF) son un éarea estratégica para la
obtencién de informacion dado que alli confluyen los procesos de prescripcion y dispensacion
de medicamentos. Esta circunstancia permite una vision panoramica del funcionamiento de los
sistemas de salud desde sus establecimientos asistenciales y, particularmente, respecto al uso

de los medicamentos como herramienta terapéutica (2,7,9,14,15).

En el marco del proyecto de doctorado Evaluacion de la Calidad de Productos y Procesos
Asociados a Programas de Salud con Provisiobn de Medicamentos, se parti6 del objetivo

general de evaluar la calidad de productos y procesos asociados al suministro de
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medicamentos en programas de salud, desde 2 perspectivas o areas referidas, por un lado, al

acceso a medicamentos esenciales (area 1) y, por otro, a la calidad de los mismos (area 2).

El area 1, se enfocé hacia la calidad de procesos de gestion del suministro de
medicamentos esenciales; mientras que el area 2, en la calidad e intercambiabilidad de los

medicamentos.

Dada la amplitud del planteo, asi como de la mencién del sector salud argentino, el
mismo se centré en los programas de salud para pacientes diabéticos, en una localidad

cordobesa y desde el subsector publico, mas especificamente.

La diabetes en el mundo

Segun la OMS, 347 millones de personas tienen diabetes en el mundo (16). La
prevalencia estimada de diabetes, a nivel mundial y para todos los grupos etarios, fue de 2,8%
en 2000 y se proyecta a 4,4% en 2030 (17). De acuerdo a la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF por sus siglas en inglés), en 2009 la prevalencia en personas entre 20 y 79 afios
fue de 6,6%, elevandose a 8,3% en 2011 (18,19); mientras que las proyecciones calculadas a
2030, en 2009 y 2011, variaron entre 7,8% y 9,9%, respectivamente (18,19).

Se estima que mas del 80% de las muertes atribuibles a esta enfermedad ocurren en
paises de bajos y medianos ingresos (16). Entre las enfermedades no transmisibles, la
diabetes se encuentra entre las 4 causas principales de mortalidad (20). En el afio 2000, el
exceso global de mortalidad atribuible a diabetes se calcul6 equivalente al 5,2% de todas las
causas de mortalidad, aunque se evidencid un menor porcentaje en paises emergentes
respecto de paises desarrollados. En el grupo etario comprendido entre los 35 y 64 afios, 6-
27% de las muertes fueron atribuibles a diabetes (21). Para la IDF, en 2010 las muertes

atribuibles a Diabetes Mellitus (DM) en adultos entre 20 y 79 afios se estimé en 6,8% (18).

Tras la designacion del 14 de noviembre como Dia Mundial de la Diabetes (Naciones
Unidas, 2006) y el nuevo impulso dado a la prevencion y el control de enfermedades no
transmisibles (Asamblea Mundial de la Salud, 2008), la Organizacion Panamericana de la
Salud resolvié instar a sus paises miembros a que promuevan servicios de salud en el marco
de la Atencién Primaria de la Salud y aseguren los recursos para prevencion, diagnéstico y

tratamiento de la diabetes y sus complicaciones prevenibles o controlables (22).
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AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

La DM es una enfermedad crénica que engloba a un conjunto de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la presencia de niveles elevados de glucosa en sangre
(hiperglucemia) que puede estar producida por: una deficiente secrecion de insulina, una

resistencia a la accion de la misma, o ambas situaciones (23,24).

La finalidad del diagndstico y el tratamiento de la DM, es prevenir las complicaciones
agudas y reducir su riesgo ya que, a largo plazo, mas del 70% de pacientes diabéticos fallecen
por complicaciones cardiovasculares (24,25). Los objetivos del tratamiento a largo plazo son:
prolongar la vida, reducir los sintomas y prevenir complicaciones tales como ceguera,
insuficiencia renal, cardiopatia y amputacion de extremidades (23,25,26). En este sentido, la
DM es responsable del 48% de las amputaciones no traumaticas, el 15% de los infartos de

miocardio y entre un 13-40% de las hemodialisis (25,26).

El logro de estos objetivos se consigue a través del autocontrol cuidadoso de los niveles
de glucemia, educacion, ejercicio, cuidado de los pies, planeamiento de las comidas, control

del peso y uso de medicamentos (25,26).

La diabetes en Argentina

En Argentina, en la poblacion mayor de 20 afios, se estima una prevalencia de DM del
6,9%-7,0% (25,27), mientras que para DM tipo 2 se ha estimado en 5-7% (26). En la Primera
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo la prevalencia autorreportada fue de 8,5% en una
muestra donde se entrevistd a mayores de 18 afios, aunque en la submuestra con mediciones
de glucemia la cifra se elevé a 11,9% (28,29). Una proyeccion de la prevalencia de DM en

Argentina para 2020, estimé un valor de 8,6% (30).

Se ha descripto que, de los diabéticos, 30% no se trata, 60% esta insuficientemente
tratado y 70% ya tiene complicaciones cronicas (25,26). De la poblacién argentina, el 66% es
mayor de 20 afios, mientras que en Coérdoba (poblacion aproximada 3,4 millones de habitantes)
el porcentaje es del 69% (31). A partir de informacién estadistica sobre defunciones en 2009,
los porcentajes de muertes atribuibles a DM del total de muertes fueron 2,5% a nivel nacional y
2,8% en la provincia de Coérdoba; mientras que, en la franja etaria de 35-64 afios, los valores

fueron 2,9% y 3,8%, respectivamente (31).

Cobertura de salud en Argentina

Segun datos oficiales de 2001, el subsector de salud publica en Argentina atiende, en
promedio, al 48,1% de la poblacién, siendo del orden del 45,8% en la provincia de Cérdoba
(32-34). Este subsector es el que corresponde a la poblacién sin cobertura de Obra Social ni
plan médico o medicina prepaga. Segun el Censo Provincial 2008, la poblacién de Coérdoba sin

cobertura salud fue del 34,0% (35). El subsector de la seguridad social (Obras Sociales y
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mutuales) se responsabiliza por la salud de los trabajadores y sus familias, ademas de los
jubilados y pensionados, quedando un escaso porcentaje (menor al 10%) en manos privadas.
Sin embargo, la proporcion de gastos en salud muestra que el subsector privado se lleva el
mayor porcentaje (46%), seguido por la seguridad social (29%) y, finalmente, la salud publica
(25%) (36).

Si analizamos el gasto publico consolidado de salud, como porcentaje del Producto
Interno Bruto, el mismo fue de 5,07%, 5,26% y 6,21% en 2007, 2008 y 2009, respectivamente.
Este indicador se compone de los siguientes gastos (excluyendo el privado): atencion publica
de la salud, Obras Sociales e Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y
Pensionados (INSSJyP) (32-34).

En materia de salud, las provincias argentinas son autbnomas y la nacién cumple con el
rol de coordinacién de acciones y estrategias requeridas, sea por razones legales y normativas,

0 bien ante situaciones especiales (37-39).

En la provincia de Cordoba, el sistema de salud esta organizado por Niveles de Atencién
de complejidad creciente de los efectores, de | a lll (baja, mediana y alta complejidad). En el
ambito publico, todos los niveles tienen a su cargo diversos programas de salud, incluyendo la

provision de medicamentos (40,41).

Considerando a la salud como un bien social y al estado provincial como garante del
derecho a la salud de todos sus habitantes, la determinaciéon de una cobertura basica universal

y la organizacion de programas y actividades sanitarias se tornan obligatorias (40,42).

Desde fines de 1995, el sistema publico de salud se descentralizé, quedando el primer
nivel de atencion a cargo de los gobiernos locales (municipalidades y comunas),
complementado con redes de derivacién de complejidad creciente, bajo responsabilidad de la
provincia (40-44). La conformacion del Sistema Integrado Provincial de Atencién de la Salud
plantea el cumplimiento del criterio de poblacién bajo responsabilidad nominada, que

comprende a todos los habitantes de la Provincia de Cérdoba (Argentina) (40,42).

La problematica derivada de la diabetes y sus complicaciones se abarca en normativas
gue afectan a los sectores publico, de la seguridad social y privado (42,45,46). Por lo tanto,
existen diferentes fuentes de financiacion para programas que tratan esta enfermedad y vias
de acceso a medicamentos antidiabéticos, incluso dentro del propio subsector publico,
considerando sus distintas jurisdicciones (nacional, provincial y municipal o comunal)
(40,43,44,47). Sin embargo, se desconoce la cobertura real de los pacientes diabéticos que alli

se atienden.
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Cadena terapéutica de medicamentos: programas de salud y acceso a
medicamentos

La utilizacion de medicamentos, entendida como un proceso que inicia con la deteccion
de un problema de salud y culmina con un tratamiento farmacolégico, da lugar a la denominada
cadena terapéutica del medicamento (48,49). La evaluacion de programas de salud, como
subconjuntos de la poblacién atendida por el sistema sanitario, es una estrategia para
investigar y poner a punto metodologias de trabajo extrapolables a otros grupos de pacientes,

patologias o areas (41).

El registro sistematico del suministro de medicamentos, en alguna o todas sus etapas,
permite que estos puedan utilizarse como indicadores para la evaluacién y el seguimiento de
programas de salud (50-53). La recuperacion y el analisis critico de esa informaciéon hace
posible valorar los costos asociados y caracterizar modelos de gestion (53-56), permitiendo
planificar la reorganizacion del sistema en torno a la gestion farmacoterapéutica eficiente de

programas de salud (3,51,57).

Teniendo en cuenta esta realidad y para realizar un diagnéstico de situacién en un ambito
concreto, se analizaron los programas con provision de medicamentos para pacientes
diabéticos, desde los SF de los efectores publicos de la ciudad de Alta Gracia, Cérdoba
(Argentina). Alta Gracia esta ubicada a 36 km de la ciudad de Cdérdoba (capital provincial) y su
poblacién es de 46.858 habitantes, segun el Censo Provincial 2008 (35). Alli conviven, dentro
del sistema publico de salud, los niveles de atencion | y lll, dependientes de la Municipalidad de

Alta Gracia y del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba, respectivamente (40,41).
Se trabajé en coordinacion con los efectores publicos de la localidad de Alta Gracia:

v Hospital Arturo Umberto lllia (HAUI), dependiente del Ministerio de Salud de la Provincia de

Cordoba. Nivel de atencion .

v Red de 12 Dispensarios, dependientes de la Direccion de Salud Publica (DSP) de la

Municipalidad de Alta Gracia. Nivel de atencion |.

El HAUI es Referente de Area (Region Sanitaria VIII) y 2do Nivel de Referencia para los
efectores de los niveles | y Il del Departamento Santa Maria, principalmente (40). Debe
coordinar y controlar la implementacion de programas de salud en cuanto a la distribucién y a
la organizacion de los recursos, incluyendo la dispensacién de medicamentos y/u otros
productos sanitarios desde el SF a los efectores correspondientes (dispensarios o centros
asistenciales dependientes de municipios y comunas del area) o, directamente, a los pacientes
(40-43,47).

Considerando la poblacion de Alta Gracia, de 46.858 habitantes en total y 30.581 con 20
afilos 0 mas segun el Censo Provincial 2008 (35), se pueden estimar cifras conservadoras

sobre la cantidad de pacientes con DM en la ciudad:
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e 1.312 pacientes, de acuerdo a la prevalencia mundial estimada de 2,8% en el afio 2000
7).

e 2.141 pacientes mayores de 20 afios, segun los datos de prevalencia de Argentina, del
orden de 7,0% (25,27).

Sin embargo, al plantear el andlisis desde el subsector publico del sistema de salud, se
requeriria un ajuste en cuanto a la poblacién, ya que deberia basarse en las poblaciones
nominales a cargo de cada efector (42). Ademas, en el marco de la referencia y la contra-
referencia entre ambos niveles de atencion, cabe esperar un solapamiento de ambas

poblaciones, dependiendo de las prestaciones ofrecidas (47).

Uso racional de medicamentos e informacién promocional de la industria

Otro aspecto fundamental ya mencionado es el URM. En 1985, la OMS lo defini6 como
aquella situacion en la que “los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus necesidades
clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de
tiempo adecuado y al menor costo posible para ellos y para la comunidad” (4). Mas
recientemente, se replantea y explicita el URM como el “uso terapéuticamente justificado y

costo-eficaz de los medicamentos entre los profesionales de la salud y los consumidores” (2).

El uso incorrecto de medicamentos propicia, como algunas de las consecuencias mas
destacadas: la resistencia a los antimicrobianos, los errores de medicacion, la aparicién de
reacciones adversas a medicamentos (RAM), el desperdicio de recursos limitados en salud y la
pérdida de confianza del paciente (2,4,5). Entre los factores que contribuyen al uso incorrecto o
irracional de los medicamentos, se encuentran: la falta de conocimientos e informacion, la
dificultad en el acceso a medicamentos, la promocion de los mismos por parte de la industria
farmacéutica, la sobrecarga de trabajo del equipo de salud y la falta de coordinacion en la

implementacion de politicas farmacéuticas (2,4,5,36).

El URM, conceptualmente hablando, involucra al equipo de salud, a los pacientes y a la
comunidad, asumiendo la multicausalidad de su uso irracional y la diversidad de estrategias
necesarias para promover una correcta utilizacion de este recurso terapéutico (2,4,5,36,58,59).
Si bien las medidas formativas son mas lentas en evidenciarse con resultados concretos, son
las mas duraderas y se aconsejan tanto en los cursos de grado, como en la formacion continua

de los profesionales, una vez en ejercicio (4,6,36,58,59).

La OMS define la prescripciébn razonada como la recomendacion del medicamento
adecuado, a la dosis y duraciéon adecuadas, a un coste razonable, y con informacién para el
paciente y planificacion del seguimiento (59). Esta definicion, que mantiene la l6gica del URM e
intenta promoverlo desde un enfoque orientado a los prescriptores, retoma la necesidad de

informacion y formacion independiente, seleccionando medicamentos de primera elecciéon y
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tendiendo a su uso eficiente (4,6,36,58,59). Actualmente, la informacién promocional por parte
de las compafiias farmacéuticas es la responsable, dentro de los establecimientos
asistenciales, de la actualizacion profesional en materia de farmacoterapia, sesgando la

autonomia del sistema de salud a la hora de tomar decisiones (59).

Debido a ello, el abordaje del URM y de la promocién de medicamentos, como una de
sus amenazas continuas, se realiz6 de un modo mas general y abarcador; es decir, no limitado

a la poblacién de pacientes diabéticos ni a los programas de salud.

Estudios de utilizacion de medicamentos: consumo y farmacoepidemiologia

Los estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) permiten obtener informacion con el
fin de mejorar y satisfacer la demanda real en materia de uso de medicamentos en la atencion
de salud, desde lo particular, con proyeccion al sistema en su conjunto (36,60-64). Los EUM se
enmarcan dentro de la farmacoepidemiologia, donde se aplican los métodos epidemiolégicos
para el estudio de los efectos y usos de los farmacos en la poblacién general o en grupos de

poblaciones (pacientes) (50,60-64).

Para realizar EUM de consumo, se ha generalizado el uso de la dosis diaria definida
(DDD) como unidad técnica de medida internacionalmente aceptada, que permite realizar
comparaciones vdlidas entre diferentes estudios. La DDD corresponde a la dosis de
mantenimiento de un farmaco en su indicacion principal en adultos y puede emplearse con

poblaciones de pacientes tanto internados como ambulatorios (50,56,60,61,65-67).

En los EUM de consumo también se puede asociar la cantidad de medicamento
dispensada con la dosis realmente prescripta. Para ello se utiliza la dosis diaria prescripta
(DDP 6 PDD por sus siglas en inglés) (50,60-62,64).

Adherencia al tratamiento: farmacoterapia

A pesar de la amplia cobertura para las personas con diabetes, uno de los factores mas
importantes en el logro de los objetivos terapéuticos es la adherencia al tratamiento, entendida
como un acuerdo mutuo y una responsabilidad compartida entre el paciente y sus prestadores
sanitarios (8,65,68). La adherencia implica al paciente diabético de un modo activo,

colaborador y flexible en el autocuidado y en el manejo del proceso salud-enfermedad (68-70).

La adherencia al tratamiento farmacolégico es sélo uno de los aspectos a considerar,
entre otros, tales como: control de glucemia, actividad fisica regular, alimentacién, cuidado de
los pies y otras practicas de autocuidado (68). Entre los métodos para valorar la adherencia o
el cumplimiento farmacoterapéutico, propiamente, se encuentran los directos y los indirectos.
Los primeros detectan la cantidad del farmaco, un metabolito o un marcador en algun fluido
bioldgico (sangre, orina o saliva) (65,68,71). Los indirectos, en cambio, se basan en opiniones

0 estimaciones subjetivas de los profesionales sanitarios, de los propios pacientes o de sus
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familiares, por lo que tienden a sobrestimar la adherencia (65,68). En definitiva, los métodos
directos para medir la adherencia son mas objetivos y especificos, pero también mas
sofisticados y costosos; mientras que los indirectos son mas sencillos y accesibles, ademas de

subjetivos 0 menos objetivos (65,68,71,72).

Pese a sus desventajas, en la practica clinica los métodos indirectos son los mas
comunmente empleados por su simpleza, accesibilidad y bajo costo; entre ellos se mencionan:
el control de asistencia a citas programadas; la valoracion del logro de objetivos terapéuticos,
de la aparicion de efectos adversos o secundarios y/o del conocimiento del paciente sobre su
enfermedad; el recuento de comprimidos; el retiro de la medicacion; la autovaloracion del

cumplimiento; y la opinién del profesional tratante (65,68,71,72).

Analisis de costos en salud

La economia de la salud analiza los aspectos econdmicos de la atencién sanitaria
mediante métodos y teorias econdémicas y de ciencias de la salud (57). En este contexto,
hablar de evaluacion econdémica implica evaluar el impacto de diferentes opciones o

alternativas sobre el bienestar de la sociedad (55).

Existen diferentes tipos de evaluacion econdmica, dependiendo de los aspectos
analizados y la existencia de alternativas: estudios de descripcion, analisis parciales y
evaluaciones econémicas comparativas de los costos o recursos en funcion de los resultados,

beneficios o efectos en salud (55,57).

La Farmacoeconomia describe y analiza los costos y las consecuencias o los resultados
o el impacto de la farmacoterapia para los individuos (pacientes), los sistemas de salud y la
sociedad (57). En el campo sanitario, cada vez adquiere mayor importancia el analisis de los
aspectos econdmicos, particularmente el creciente gasto en medicamentos, debido a los

escasos recursos y la obligacién de mayor eficiencia (55).

Dado que la disponibilidad de recursos siempre es limitada y, consecuentemente,
insuficiente para atender a todas las necesidades sanitarias, se vuelve imperioso elegir qué
recursos utilizar en funcion de las estrategias o politicas a implementar. No se pretende

simplemente gastar menos, sino hacer el mejor uso de los recursos econdémicos (55,57).

En salud publica, independientemente de la jurisdiccién, la coordinacién entre niveles
resulta esencial para garantizar el impacto, la eficacia y la eficiencia de las politicas

gubernamentales (53).
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

El interés de esta area se vincula con el intercambio constante de marcas comerciales en
los tratamientos de patologias crénicas, ya sea por parte de los programas o de los propios
pacientes, en un intento por mantener la continuidad de la farmacoterapia. La programacion de
las adquisiciones en los SF, que puede ser por compras, donacién o gestiéon de los programas,
es una actividad compleja y requiere un seguimiento persistente (6,73,74). En este contexto, la
prioridad es evitar, en lo posible, la ruptura de stock en farmacia, en primera instancia. Si esto
no fuese posible, lo siguiente es sugerir al paciente la adquisicibn por su cuenta de
medicamentos similares (equivalentes farmacéuticos) (75,76). En ambas situaciones, pasan a

un segundo plano las implicancias de los cambios de marcas comerciales.

Por este motivo, al abordar el area 2 del proyecto, caben aclarar algunas definiciones
vinculadas a la calidad de los medicamentos, particularmente en lo referido a equivalencia

entre medicamentos.

Bioequivalencia y Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Un medicamento intercambiable es aquel que se considera terapéuticamente equivalente
frente a un producto de referencia o comparador preestablecido; en tal sentido, dos
medicamentos son equivalentes terapéuticos si, administrados en la misma dosis molar, sus
efectos en cuanto a eficacia y seguridad resultan esencialmente los mismos administrados por
la misma via (75-77). Se trata de alternativas o equivalentes farmacéuticos cuya
bioequivalencia ha sido demostrada a través de estudios apropiados, ya sean in vivo o in vitro
(75-77).

Entre los estudios in vivo se encuentran los farmacocinéticos, los farmacodinamicos y los
ensayos clinicos; mientras que, entre los estudios in vitro, se destacan los estudios o tests de
disolucién (77). Los ensayos de bioequivalencia in vivo han sido aceptados como el método
estandar para garantizar la eficacia de medicamentos genéricos en todo el mundo durante los

ultimos arios.

Entre los modelos que han sido propuestos como “nuevos criterios para garantizar la
calidad” mediante estudios in vitro, se encuentran el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
0 SCB (basado en permeabilidad intestinal y solubilidad) y el de disposicién de farmacos
(basado en extensiéon del metabolismo y solubilidad), y modificaciones del primero que integran
al modelo cinético la vida media plasmatica y la constante de velocidad de eliminacion. Estos
modelos permiten racionalizar el nivel de equivalencia que debe demostrar un dado
medicamento (78-80) como asi también predecir la direccibn en que impactaran las
modificaciones en las propiedades fisicoquimicas de un farmaco, su formulacion y los estudios
de disolucion que permitirian la exencién de los estudios de bioequivalencia in vivo

(bioexenciones).
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La disolucion se inici6 como un tema de investigacion en el area de la fisicoquimica y
llegd convertirse en una parte esencial para el control de calidad en la industria farmacéutica,
siendo los estudios de disolucién una herramienta muy Uutil tanto en distintas etapas del

desarrollo de farmacos como en la determinacion de bioequivalencia (81).

El SCB fue propuesto en 1995 y consiste en un marco cientifico que categoriza los
farmacos o ingredientes farmacéuticos activos (IFA), formulados como formas farmacéuticas
sélidas de liberacion inmediata, en 4 grupos de acuerdo a sus propiedades de solubilidad
acuosa y permeabilidad intestinal (77,81-83): alta solubilidad/alta permeabilidad (Clase I), baja
solubilidad/alta permeabilidad (Clase II), alta solubilidad/baja permeabilidad (Clase Ill) y baja
solubilidad/baja permeabilidad (Clase 1V).

o Criterio de alta solubilidad para un IFA (83): cuando la relacion dosis/solubilidad es
menor o igual a 250 mL a 37 °C, en el rango de pH comprendido entre 1,2-6,8 y utilizando

la dosis més alta en el Listado de Medicamentos Esenciales (LME) de la OMS.

e Criterio de alta permeabilidad para un IFA (83): cuando es absorbido en un 85% o

mas.

En conjunto, el SCB y los estudios de disolucién in vitro se han utilizado para plantear la
bioexencién (o exencion de estudios in vivo) de algunos farmacos con formas farmacéuticas
orales solidas de liberacion inmediata (81-85). Si bien, en la préactica, los ensayos in vivo
continban siendo de eleccibn para demostrar bioequivalencia (77,84,85), al revisar en
profundidad esta presuncién en algunas situaciones, se observa que los estudios in vitro
ofrecen ciertas ventajas y pueden llegar a ser mejores que los estudios farmacocinéticos
convencionales en humanos (86). La afirmacién precedente se justifica en funcién de: una
importante reduccion de costos, una valoracion mas directa del desempefio del farmaco y los
beneficios que ofrece en cuanto a consideraciones éticas (86). Otros casos donde no se
requieren estudios in vivo para demostrar equivalencia estan descriptos en normativas (87) y
documentos de referencia (75,77), e involucran a algunas formas farmacéuticas parenterales,

soluciones orales, gases y productos 6éticos, oftalmicos, tépicos y por inhalaciéon o aerosoles.

Originalmente, con el SCB solo se admitia la bioexencién, para formas farmacéuticas
orales solidas de liberacién inmediata, de los farmacos Clase I; posteriormente la OMS
flexibilizé los criterios de solubilidad y permeabilidad a la par de revisar y ampliar los criterios de

elegibilidad, bajo determinadas circunstancias, a las Clases Il y lll (83). Consecuentemente:
» Enla Clase I, todos los farmacos son potenciales candidatos a bioexencion.

» En la Clase ll, se consideran elegibles aquellos farmacos que se comporten como
acidos débiles, poco solubles en agua pero con buena (alta) solubilidad a pH=6,8 y

alta permeabilidad.
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» En la Clase lll, los IFA se consideran elegibles si cumplen con el criterio de alta
solubilidad.

» Enla Clase IV, ningun farmaco es considerado para bioexencion.

Actualmente, existe una tendencia global hacia la armonizacion de las exigencias
normativas por parte de los organismos reguladores (84,85,88), incluyendo a Argentina (89). A
nivel local, se han realizado estudios y se continla trabajando en los requerimientos de
equivalencia de farmacos y el desempefio de los medicamentos disponibles en el pais (90-92).
Algunos resultados fueron incluidos en el tltimo documento de la OMS sobre esta problemética
(83).

Los medicamentos evaluados

Tomando como modelo el suministro de programas de salud destinados a pacientes
diabéticos en la ciudad de Alta Gracia, Provincia de Cérdoba (Argentina), se investigé sobre la
calidad e intercambiabilidad de los medicamentos. Particularmente, se consideraron los
antidiabéticos orales dispensados en los efectores publicos priorizando, entre ellos, la
identificacion de medicamentos candidatos para bioexenciones. A partir de un estudio de
utilizacién de medicamentos preliminar, realizado durante 4 meses en 2007, se observé que los
principales antidiabéticos orales utilizados en dichos programas, para el tratamiento de DM tipo

2, eran Glibenclamida y Metformina.

Debido a que Glibenclamida no es elegible para bioexenciones, por considerarse de
Clase Il en el SCB, siendo practicamente insoluble en agua (82,83), el trabajo experimental se
centré en Clorhidrato de Metformina (CIH-MET). CIH-MET es un farmaco libremente soluble en
agua, de baja permeabilidad, incluido en el LME de la OMS con una concentracién maxima de
500 mg en comprimidos de liberacion inmediata (82). En el SCB es considerado de Clase lll y

posible candidato a bioexencion (83,93).

En septiembre de 2011, se realiz6 una busqueda para CIH-MET en el Vademecum
Farmacolégico de ANMAT (94), obteniéndose 62 productos o marcas comerciales de
comprimidos con este IFA, ya sea solo o en combinacién con otro/s. Se hallaron 16 marcas con

presentaciones de CIH-MET 500 mg en comprimidos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la calidad de productos y procesos asociados al suministro de medicamentos en

programas de salud para pacientes diabéticos, desde 2 perspectivas: del acceso a
medicamentos esenciales de la poblacién (area 1) y de la calidad biofarmacéutica de los

medicamentos y su intercambiabilidad (area 2).

AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

Orientada a la calidad de procesos de gestion del suministro de medicamentos esenciales.

OBJETIVO del area: Analizar el acceso a medicamentos de la poblacion, a través de

programas de salud, con el fin de evaluar la gestion y la coordinaciéon de efectores.

Obijetivos especificos:

o |dentificar los pacientes diabéticos atendidos en el subsector publico del sistema de
salud de Alta Gracia (Cordoba, Argentina) y elaborar una base de datos a partir de la
informacion disponible en los SF de los efectores publicos.

o Describir la cadena terapéutica de los medicamentos utilizados por los pacientes
diabéticos y las caracteristicas de la poblacion.

o Describir y comparar los perfiles de uso de medicamentos en estos pacientes, a través
de EUM de consumo en cada efector y en el subsector publico.

e Analizar el uso de la cantidad de dispensaciones mensuales durante 12 meses, como
un indicador de la adherencia al tratamiento de los pacientes diabéticos bajo programa, y
comparar los resultados obtenidos entre los establecimientos sanitarios.

e Valorar la coordinacion de efectores publicos en la atencion de pacientes bajo
programa y sefialar las implicancias legales en funcion de las normativas vigentes.

e Indagar y discutir factores y estrategias que afectan el uso racional de medicamentos
en establecimientos asistenciales.

e Identificar los costos asociados a los programas y contrastar posibles modelos

alternativos de gestion.
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

Orientada a la calidad fisicoquimica y biofarmacéutica de los medicamentos y a su
intercambiabilidad.

OBJETIVO del area: Identificar y clasificar los farmacos via oral de mayor utilizacion en la

poblacién bajo programa de acuerdo al SCB y organizarlos de acuerdo al nivel de equivalencia

exigible.

Obijetivos especificos:

. Determinar el nivel de equivalencia requerible a los productos, basado en la revision
de clases provisorias asignadas a los farmacos, y discutir la posibilidad de bioexencién en el
marco del SCB.

. Delinear y comparar los perfiles de disolucion para diferentes marcas de comprimidos
de liberacion inmediata de CIH-MET 500 mg utilizadas en los programas analizados,
mediante ensayos de disolucién; y comparar, complementariamente, los excipientes
declarados.

. Discutir las potenciales implicancias del uso alternativo de diferentes marcas
comerciales en pacientes diabéticos bajo programa y las estrategias para evaluar las

consecuencias reales de esta practica.
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Capitulo 2: MATERIALES Y METODOS

AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

Programas de salud para Diabetes Mellitus

Los programas con provision de medicamentos para pacientes diabéticos analizados

fueron:

Programa Cordoba Diabetes (PROCORDIA, provincial) (25), en el Hospital Arturo
Umberto lllia (HAUI), referente de &rea, dependiente del Ministerio de Salud de la Provincia de
Cérdoba. Establecimiento de nivel de atencion lll, 2do nivel de Referencia. Periodo: enero-
diciembre de 2007.

Programa de Deteccion de Diabetes Tipo 2 (DSP) y Remediar (Programa de Reforma de
la Atencién Primaria de la Salud 6 PROAPS, nacional) (11), en la red de 12 Dispensarios,
dependientes de la DSP de la Municipalidad de Alta Gracia. Establecimientos de nivel de
atencioén 1, con un SF en el dispensario base o central. Periodo: marzo de 2007-febrero de
2008.

Se trabajé en coordinacion con ambos establecimientos asistenciales publicos de la
localidad de Alta Gracia, que cuentan con sus respectivos SF y profesionales farmacéuticos
responsables. Durante el periodo de estudio, se trabajo en estrecha colaboracion con las

farmacéuticas de ambos centros: una en la DSP y dos en el HAUL.

Estos efectores poseen convenios marco con la Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba (UNC):

e Acuerdo Particular con la Municipalidad de Alta Gracia (Decreto N° 0717/2007 MAG).
e Convenio Especifico con el Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba (Resolucion
Rectoral N° 2308/2006 UNC).

Sistemas de informacioén

Para describir el acceso fue necesario generar una base de datos, Unica y por paciente.
La misma se elabor6é a partir de registros de los SF de la dispensacibn mensual de
medicamentos antidiabéticos, en el HAUI (95), y de las prescripciones (Rp), en la DSP,
consolidando las respectivas bases de datos de pacientes en cada uno de los efectores y

conformando una unificada, representativa del sistema publico de salud en Alta Gracia.
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En el HAUI, se incluyeron los pacientes a quienes se les dispensé medicamentos y los
que, durante el periodo de estudio, figuraban activos en el programa. En la DSP, como las
historias clinicas de las personas atendidas en los dispensarios no estan informatizadas ni
unificadas o centralizadas, la fuente de informacion para generar la base de datos fueron las

recetas o prescripciones (Rp) con antidiabéticos orales (ADO) y/o con diagndstico de DM.

Mediante EUM antidiabéticos se evaluaron, cuantitativamente y en esta subpoblacion de

pacientes, los problemas referidos al acceso y al uso de la farmacoterapia (50,54,60-64).

Se trabajé con planillas de calculo en cada centro, coordinando un formato similar para
cargar la informacién, procesarla y compatibilizarla en una base de datos unificada, con los
siguientes encabezados (ver ANEXO I): apellido y nombre, sexo, edad, DNI, nimero de historia
clinica (HAUI) o dispensario de origen de la receta (DSP), tipo de DM, mes y medicamentos

dispensados (ver Tabla 1).

Se incluyeron y posteriormente se depuraron, en la base de datos unificada, todas las
personas individualizadas con domicilio en la ciudad de Alta Gracia de la base de datos del
HAUI y todos los pacientes atendidos en la DSP. Mientras que se excluyeron aquellas
personas de la base de datos de PROCORDIA pertenecientes a otras localidades del area y

las que tuvieran datos incompletos sobre su lugar de residencia (sin datos).

En este trabajo, los datos se presentan desagregados atendiendo a la Ley de Proteccién

de Datos Personales (Habeas Data) (96).

Tipos de estudios y variables

Se realizaron EUM de consumo basados en el sistema de clasificacion anatomo-
terapéutica-quimica (ATC por sus siglas en inglés) y la DDD como unidad técnica de medida
(50,60-62,64,66,67).

Se desarrollaron estudios observacionales, descriptivos y transversales, con posterior
procesamiento y analisis de datos (50,54,61,97,98). Los datos fueron procesados y analizados
desde una perspectiva evaluativa de los programas de salud, mas alld de su naturaleza

cualitativa o cuantitativa (98-100).

Los EUM de consumo en pacientes ambulatorios (base poblacional) se expresan como el
namero de DDD por 1000 habitantes por dia (DHD). En cambio, para pacientes internados, se
utiliza el nimero de DDD por 100 estancias o camas por dia (DDD 100 est-dia 6 DDD 100
camas-dia) (50,56,60-62,64,66,67).

Cantidad de principio activo (periodo) x 1000 habitantes

DHD= — P .
DDD x poblacién x dias (periodo)
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. Cantidad de principio activo (periodo) x 100 estancias
DDD100 est-dia=

DDD x namero de camas x indice de ocupacion x dias (periodo)

El consumo global de medicamentos para el tratamiento de la diabetes en Alta Gracia se
estimo calculando las DHD con los datos del Censo Provincial 2008 respecto de la poblacion

sin cobertura de salud (35).

Al trabajar con una base poblacional incierta, ya que se desconoce la poblacién nominal a
cargo de cada institucion y a los fines de comparar entre ellas, se generé un indicador
especifico considerando los pacientes bajo programa (ptesP). Para el calculo del consumo en

cada efector, se adapt6 el nimero de DDD por 100 ptesP por dia (DDD 100 ptesP-dia):

Cantidad de principio activo (periodo) x 100

DDD100 ptesP-dia= - -
DDD x dias (periodo) x total ptesP

Las dosis diarias prescriptas 6 DDP de cada farmaco, al ser recetas mensuales, se

calcularon de la siguiente manera:

Cantidad de principio activo (periodo)

DDP= Cantidad de Rp x 30 (dias de tratamiento)

Se listan en la Tabla 1 los medicamentos dispensados a los ptesP con su cédigo ATC y el
valor de la DDD (67): antidiabéticos y otros medicamentos prescriptos relacionados a las

complicaciones propias de DM.

A partir del Cédigo ATC, se subagruparon los medicamentos en (67):

e A10 Farmacos usados en diabetes: e (CO08 Blogueantes de canales de calcio
o A10A Insulina 'y analogos e CO09 Agentes que actuan sobre el
o Al10B Antidiabéticos orales sistema renina-angiotensina
e BO01 Agentes antitromboticos e C10 Agentes que reducen los lipidos
e CO1 Terapia cardiaca sericos
e CO03 Diuréticos e All Vitaminas
e CO7 Betabloqueantes e NO5 Psicolépticos
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Tabla 1: Medicamentos, cédigo ATC y DDD correspondientes

MEDICAMENTOS Cdédigo ATC DDD

Insulina Humana corriente A10ABO1 40U
Insulina Humana NPH Al10ACO1 40U
Metformina A10BAO2 29
Glibenclamida A10BB01 10 mg
Gliclazida A10BBO09 0,16 g
Otros ADO (1 tto =1) Al10B

Aspirina 100mg *BO1ACO6 *1 cpr.
Amiodarona C01BDO1 0,29
Digoxina CO1AA05 0,25 mg
Isosorbide-mononitrato 20mg CO1DA14 40 mg
Indapamida CO3BA11 2,5mg
Espironolactona CO3DA01 75 mg
Furosemida C03CA01 40 mg
Hidroclorotiazida C03AA03 25 mg
Atenolol CO7ABO3 75 mg
Amlodipina C08CA01 5 mg
Nifedipina (Retard 20mg) C08CA05 30 mg
Enalapril CO09AA02 10 mg
Perindopril C09AA04 4 mg
Losartan C09CA01 50 mg
Atorvastatina C10AAQ5 10 mg
Simvastatina C10AA01 15 mg
Fenofibrato C10ABO05 0,29
Complejo B AllE S/D
PSICOTROPICO (1 tto = 1) NO5B

ADQO: antidiabéticos orales; 1 tto: 1 tratamiento mensual.
* DDD valida solamente como agente antitrombético (B0O1) para

aspirina en bajas dosis.

Materiales y métodos

Se registro la cantidad de dispensaciones mensuales realizadas a cada paciente o retiro

de medicacion, durante 12 meses en cada efector, como indicador de adherencia; informacion

obtenida de las bases de datos de los servicios de farmacia (65,68,72).

Se calcul6 la adherencia global porcentual al tratamiento de los ptesP en el periodo de

estudio.

Adherencia global (%) =

UemaS.

Cantidad de dispensaciones mensuales realizadas X 100

Dispensaciones programadas para todos los ptesP
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La estadistica descriptiva se proceso en el software Infostat (101), versiéon estudiantil (de
acceso libre), utilizando diferentes medidas resiumenes para las variables mensurables (media,

mediana, error estandar y coeficiente de variacion) de las bases de datos consolidadas.

Se adaptd la cadena terapéutica del medicamento (48,49) a los programas de salud
analizados. Para indagar sobre el acceso, la cadena terapéutica de los medicamentos y la
coordinacion entre ambos efectores, enmarcado en la atencién de los ptesP, se utilizo la

observacion participante, complementada con entrevistas a informantes clave (97,98,102-104).

Marco legal y uso racional de medicamentos

Tomando como referencia lo planteado por organismos internacionales (2,6,52,105-108),
se realizé un analisis de normativas nacionales y provinciales sobre el acceso a los servicios de
salud y a los medicamentos, la probleméatica de la diabetes y los programas de salud, mediante

la revision de documentacion (109).

Se discuti6 el concepto de URM, en diferentes instancias, con equipos de salud
multidisciplinarios y con farmacéuticos en ejercicio (ver ANEXO Il). Se analizaron tanto
problemas y factores relacionados con la cadena terapéutica de los medicamentos (49), como
posibles estrategias de abordaje para promover el URM, incluyendo la promocion de

medicamentos y la calidad de la informacién (4,7,15,58,110,111).

Se analiz6 material promocional impreso de medicamentos de “venta bajo receta” que fue
recolectado en establecimientos asistenciales publicos y privados de la provincia de Cérdoba,
luego de la entrada en vigencia de la Resolucion 627/2007 del Ministerio de Salud y Ambiente
de la Nacion (06 de junio de 2007) (112), en dos lugares y periodos: uno en la ciudad de
Cérdoba (julio-agosto 2007), en varios establecimientos, y otro en el HAUI de Alta Gracia
(enero-junio 2008). De estas dos muestras de material promocional impreso se analizaron el
cumplimiento de 14 items especificados en la normativa (112): los requisitos minimos de
informacion del articulo 4° (12 items); la fecha de revision y la legibilidad, referidas en los

articulos 10°y 11°, respectivamente.

Evaluacién econdmica

Se realiz6 la clasificacion de los costos involucrados en la atencién de pacientes
diabéticos bajo programa (54,55,113), diferenciando entre costos fijos y variables, por una

parte, y costos directos e indirectos, por otra.
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Se desarrollé un analisis de minimizaciébn de costos cualitativo entre 2 modelos de
gestibn de programas de salud, asumiendo como muy similar la efectividad de ambas

alternativas (54,55,57,113-115) y una adecuada coordinacién entre ambos efectores.
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

Los medicamentos evaluados

Se revisé la bibliografia especifica de referencia para analizar la clase biofarmacéutica de
ambos antidiabéticos orales (82,83,93,116-119): Glibenclamida y Metformina (CIH-MET).

Los medicamentos evaluados con CIH-MET (muestras), fueron donados por la DSP de la
Municipalidad de Alta Gracia (Cérdoba), que centraliza la provision de los medicamentos para
toda la red de dispensarios. Todos los estudios se llevaron a cabo en los laboratorios del

Departamento de Farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas UNC.

La Tabla 2 describe los detalles de las formulaciones evaluadas en este trabajo y las

utilizadas como referencias (local y regional).

Los productos incluidos en el estudio fueron receptados durante el afio 2011,
presentando fecha de vencimiento posterior a la de realizacién de los ensayos, segun lo

registrado desde el envase y los blisteres.

Para cada formulacion evaluada, todas las muestras se correspondieron con el mismo

lote de produccién.

Tabla 2: Detalle de las formulaciones evaluadas de CIH-MET 500 mg en comprimidos
recubiertos

MEDICAMENTOS (M) PROVISTOS POR EL PROGRAMA Y REFERENCIAS (R)

ELABORACION VENOMIENTO  'OTE  COMERGAL  ELABORADOR  CBSERV:
Ind. argentina 01/14 4246 XXXXXXX XXXXXXX 2 ranuras.
Ind. argentina 10/12 36-426 XXXXXXX XXXXXXX 1 ranura.
Ind. argentina 03/13 2012 XXXXXXX XXXXXXX 1 ranura.
Ind. argentina 08/14 BX071-0 D.B.l. Montpellier 2 ranuras.
Ind. francesa 10/15 251247 Glucophage Merk Sin ranuras.

' Referencia Local (nacional, Argentina)
% Referencia Regional (Brasil-ANVISA)
XXXXXXX: por cuestiones éticas, no se declara publicamente esta informacion.

Desde el momento de su recepcion y hasta el momento de la realizacion de los ensayos,
las formulaciones fueron almacenadas de acuerdo a las condiciones recomendadas en los

rotulos para preservar su estabilidad fisica y quimica.

Metformina figura en la Lista B del documento de trabajo de OMS (120)
QAS/05.143/Rev.1, que corresponde a farmacos sin un producto comparador establecido. En
Argentina no hay medicamentos genéricos, por lo tanto s6lo hay referencias designadas para
establecer bioequivalencia en el caso de medicamentos de riesgo sanitario significativo (121),

en cuyo listado, originalmente, no se incluyeron antidiabéticos orales.
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Por lo tanto, al no haber medicamentos de referencia para Metformina en Argentina, los

criterios para elegir ambas referencias fueron (77):

o Referencia Local (RL): se consult6 en el Vademécum Farmacolégico de ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) (94), que es una
base on-line con los prospectos de medicamentos actualizados y aprobados en Argentina. Se
revisaron todos los prospectos de medicamentos con CIH-MET 500 mg y se verificaron los
nameros de certificados vigentes. Se eligio, entre las dos especialidades farmacéuticas mas
antiguas (con los menores nimeros de certificado), la marca mas reconocida y comercializada

a nivel nacional: D.B.l.® (Laboratorio Montpellier).

o Referencia Regional (RR): se revisé en la pagina Web de ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), autoridad de aplicacién de Brasil, la Lista A de Medicamentos de
Referencia con wun solo farmaco (122), correspondiendo al Laboratorio Merk,

internacionalmente comercializada con el nombre Glucophage® y en Brasil como Glifage®.

Ambas referencias fueron adquiridas en una farmacia comunitaria. Todas las marcas
evaluadas eran comprimidos recubiertos de liberacion inmediata, con blisteres transparentes

como empaque primario y se corresponden con la dosis recomendada por la OMS (83).

Estudios experimentales

Instrumentos y equipos utilizados: Equipo Disolutor USP Hanson SR Il (Flask Dissolution
Test Station Hanson Research Corporation), Espectrofotdémetro UV-Vis mini 1240 (Shimadzu),
pHmetro digital (Metler Toledo, Seven Multi) adosado a electrodo de vidrio (Metler Toledo DG
115-SC), balanza electrénica (Ohaus, Adventurer™), sonicador, estufas de secado, portafiltros

millipore para jeringas de filtracion y pipetas automaticas (Gilson, P1000 y P200).
A- Estudios de disolucién utilizando metodologias de USP (United States Pharmacopeia)
para establecer equivalencia farmacéutica (123)

Los comprimidos fueron sometidos a ensayos de disolucion en un medio de buffer fosfato
a pH=6,80 (1000 mL), pre-estabilizado a 37,0+0,5°C. Los estudios para documentar la
disolucién, como parametro critico de la calidad farmacéutica, se realizaron segun las

metodologias descriptas en USP 32, Test 1:
e Se utilizé el aparato 1 (de canastillos) a 100 rpm.

e Se tomaron las muestras al tiempo establecido para el limite de tolerancia Q=70% (45 min.) y

se elevo el N a 12 unidades en cada caso.

e Las alicuotas obtenidas fueron filtradas, convenientemente diluidas con medio de disolucién y

analizadas por Espectrofotometria UV-Visible, a una longitud de onda de 233 nm.

Uema S. Pag. 21



Tesis doctoral Materiales y métodos

B- Estudios de disolucion utilizando los criterios del SCB para establecer

bioequivalencia y/o semejanza entre formulaciones (77)

Los estudios para documentar la calidad biofarmacéutica se realizaron mediante estudios
de disolucién en 3 valores de pHs diferentes (1000 mL), pre-estabilizados a 37,0+0,5°C, que
mimetizan el entorno gastrico e intestinal: buffer fosfato de pH=6,80; buffer acetato de pH=4,50;
buffer HCI de pH=1,20.

Las soluciones buffer de pH 1,20; 4,50 y 6,80 utilizadas en los estudios de disolucién
responden a la composicion propuesta por la OMS (83). Para su elaboracion se utiliz6 agua
destilada. Las soluciones fueron desgasificadas en el momento del ensayo mediante

calentamiento, agitacion y vacio.

e Se uso el aparato codificado en la respectiva monografia de USP y la velocidad de agitacion

sugerida por la OMS para el aparato respectivo: aparato 1 (de canastillos) a 100 rpm.

e Se tomaron muestras de 5 mL a los 5, 15, 30 y 45 min, las que fueron reemplazadas por

medio fresco, pre-estabilizado a 37,0+0,5°C; N = 12 para cada medicamento analizado.

o Cada muestra fue filtrada y diluida con el mismo medio de disolucion, excepto las muestras a
pH=1,20 que fueron diluidas con buffer fosfato a pH=6,80. Se analizaron por

Espectrofotometria UV-Visible, a una longitud de onda de 233 nm.

Las soluciones estandares de referencia de CIH-MET, empleadas para las respectivas
curvas de calibracion, se prepararon con un patron secundario donado por el Laboratorio
Denver Farma SA (con certificado de analisis APROBADO frente al patron primario de
Clorhidrato de Metformina USP Lote: HOE136).

Con las mediciones obtenidas, se calculd el porcentaje de farmaco disuelto a cada tiempo
(valor medio y desviacién estandar) y se confeccionaron los respectivos perfiles de disolucion.

CIH-MET % = Abs x PM x 1000 % 100

€ x dilucion muestra x cantidad declarada IFA

€pnes= 12312; R? = 0,9987 A =233 nm
Epias= 13051; R* = 0,9992 Abs= Absorbancia
8pH 1,2= 13117, RZ = 0,9996 PMClH-MET = 165,62 (peso molecular)
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Variables

> VELOCIDAD DE DISOLUCION (77,83,89)

e Muy rapida: méas del 85% de la cantidad declarada del farmaco se disuelve dentro de los 15
min en el medio de disolucion estandar a pH 1,20; 4,50 y 6,80 usando el aparato 2 (con

paletas) a 75 rpm o alternativamente el aparato 1 (con canastillos) a 100 rpm.

e Rapida: mas del 85% de la cantidad declarada se disuelve dentro de los 30 min. en el medio
de disolucién estandar a pH 1,20; 4,50 y 6,80 usando el aparato 2 (con paletas) a 75 rpm o

alternativamente el aparato 1 (con canastillos) a 100 rpm.

> SIMILITUD ENTRE PERFILES DE DISOLUCION (77,83,89)

Bioequivalencia entre productos conteniendo 1 solo IFA Clase Ill: dos o0 mas productos
(medicamentos) se consideran bioequivalentes con la formulacion de referencia cuando su
velocidad de disolucion se ajusta al criterio de muy rapida, o los perfiles a cada pH, estimados
como porcentaje disuelto en funcién del tiempo, son similares al compararlos mediante el factor

de similitud f5.

Es decir que, cuando el 85% o mas de la concentracion declarada del producto se
disuelve en 15 min o menos, usando los tres medios recomendados, no se realiza la

comparacion de perfiles mediante f, dado que se consideran similares.

Dos perfiles de disolucion son considerados similares cuando la comparacién de sus
curvas en las mismas condiciones experimentales arroja un valor de similitud (f;) comprendido

entre 50 y 100 de acuerdo a la siguiente ecuacion:

1

— x1
14 ZE;?(Rt — Tt)2
mn

f> =50 xlog

Donde:

e Ry T corresponden al porcentaje acumulado de farmaco disuelto del Producto Comparador

de Referencia (R) y del producto en estudio (T) respectivamente a cada intervalo de tiempo.
¢ n: Numero de tomas de muestra durante el ensayo de disolucion.

Para el calculo de f, se verificod que se cumplieran las siguientes condiciones: se dispuso
como minimo de tres tiempos de muestreo, el coeficiente de variacion fue inferior al 20% en los
primeros tiempos e inferior al 10% en los ultimos, los tiempos de toma de muestra fueron los
mismos para ambas formulaciones. Luego de que el producto de referencia alcanzé el 85% de

disolucién, se tomoé el valor de una sola muestra adicional para el célculo de f,. El analisis
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estadistico de semejanza entre los perfiles se realiz6 mediante f, utilizando una planilla de

calculo (Microsoft Excel®).

> EQUIVALENCIA FARMACEUTICA (123)

Los productos se consideran equivalentes farmacéuticos cuando cumplen con los
estandares codificados en USP 32, en cuanto al porcentaje disuelto de cada principio activo
(Q%) en un dado tiempo, en los métodos dispuestos segun farmacopea. Los valores obtenidos
fueron analizados bajo el criterio de aceptacion descripto en la Tabla 3, considerandose como
aceptable el desempefio de aquellas formulaciones que cumplen con el nivel de aceptacion S;

a S; (en orden de preferencia decreciente).

Tabla 3: Criterios de aceptacion para la evaluacién del desempefio de la disolucién de
comprimidos de liberacion inmediata segin USP.

Criterio de aceptacion

Cada unidad presenta un porcentaje de disolucién igual o superior a
Q+5%*

El promedio de 12 unidades (S; + S,) es igual 0 mayor que Q y ninguna
unidad presenta un valor inferior a Q-15%?

El promedio de 24 unidades (S; + S, + S3) es igual o superior a Q y no
12 mas de 2 unidades presentan un valor inferior a Q-15%% y ninguna
unidad presenta un valor inferior a Q-25%"

% expresado como porcentaje de Q
N: nimero de unidades ensayadas
NA: nivel de aceptacion

> EFICIENCIA DE DISOLUCION (ED) (124,125)

ED: se define como el area bajo la curva de disolucién a un tiempo dado, expresado como el

porcentaje del area del rectangulo correspondiente al 100% de disolucion a dicho tiempo.

ED=Jyxdt/lOOt

La comparacion entre los perfiles de disolucion fue hecha mediante la ED a los 15 y 30

minutos, utilizando una planilla de calculo (Microsoft Excel®).

ABC=area bajo la curva; t1=5 min; t2=15 min; t3=30 min.

Uema S. Pag. 24



Tesis doctoral Materiales y métodos

> COMPARACION DE EXCIPIENTES DECLARADOS

Se compararon los excipientes de las diferentes marcas utilizadas por el Programa y los
medicamentos de referencia, a partir de la informacion disponible en los respectivos

prospectos.
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Capitulo 3: RESULTADOS

AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

Sistemas de informacion: bases de datos

Para la generacién de las bases de datos, en cada centro y unificada, debieron
considerarse sus caracteristicas, semejanzas y diferencias. Ambos efectores dispensaban la

farmacoterapia para cubrir un mes de tratamiento, independientemente del programa aplicado.

Desde 2007, PROCORDIA implement6 una base de datos informatizada para sus
efectores (95) la cual, en el HAUI, queddé a cargo del SF. Anteriormente, se contaba
Unicamente con un fichero manual. En la Figura 2, se observa la distribucién geogréfica del
lugar de residencia de los pacientes del equipo PROCORDIA del HAUI, mayoritariamente de

Alta Gracia con respecto a otras localidades.

B Alta Gracia
O S/D
& Oftras local.

340
63,0%

Figura 2: Distribucion geogréfica de los pacientes del area programatica.

Base de Datos de PROCORDIA 2007 (n=540)
Otras local: otras localidades; S/D: sin datos

En el ANEXO |, se detallan los encabezados utilizados en las planillas de céalculo para

generar o completar y adecuar las respectivas bases de datos de los ptesP.

En la DSP, un total de 268 pacientes, correspondientes a 259 individualizados mas 9 Rp
“sin datos” (consideradas de pacientes individuales diferentes), concurrieron a alguno de los 12
dispensarios, entre marzo de 2007 y febrero de 2008; todos con diagnostico de DM tipo 2 y una

edad promedio de 60 afios.

En el HAUI, se registraron 330 pacientes de la ciudad de Alta Gracia en la base de datos
de PROCORDIA, durante el afio 2007 (12 meses), distribuidos en DM tipo 1, tipo 2 y tipo 2

insulino-requirentes y con una edad promedio de 55 afios.

Luego de organizar, actualizar y depurar minuciosamente la informacion obtenida en

cada uno de los centros, se confeccioné una base de datos unificada, la que arrojé un total de
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540 pacientes. Al comparar el listado correspondiente a cada una de las instituciones, se
detectaron 49 pacientes que retiraron medicacion en ambas, quedando conformada segun se
ilustra en la Figura 3. Complementariamente, la Tabla 4 presenta las frecuencias absolutas en

cada base de datos, divididas por grupos etarios.

Ambas
9,1%

@ Ambas
O DSP

DSP m HAUI
38,9%

HAUI
52,0%

Figura 3: Distribucién de los pacientes bajo programa de acuerdo a la base de datos de origen
(n=540)

Tabla 4: Frecuencias absolutas de ptesP por base de datos y grupos etarios

sin datos Nifios Adolescentes Adultos Ad. mayores BASE DE
S/D 0-12 afios 13-20 afios 21-64 afios 265 afos TOTALES DATOS
19 3 13 207 88 330 HAUI
73 - - 118 68 259 DSP
11 - - 23 15 49 Ambas
81 3 13 302 141 540 BD unificada

En la distribucion por género, 55% (296) fueron mujeres. No se pudo recuperar
informacion faltante sobre tipo de DM en un caso, ni edad en 81 (S/D: sin datos). En la Tabla 5

se presentan las medidas resumen de edad segun el tipo de DM.

Tabla 5: Medidas resumen de EDAD en funcion del tipo de DM

Tipo DM n Media Error Est Coef Var Min Méx Mediana
DM T1 84 45,02 2,09 42,59 10 77 47
DM T2 370 59,12 0,61 20 13 85 59
T2clins 4 53,25 4,01 15,05 42 59 56
TODOS 459 56,50 0,68 25,63 10 85 58

DM T1: DM tipo 1; DM T2: DM tipo 2; T2 c/ins: DM T2 insulino-requirentes

Las frecuencias relativas porcentuales en funcion de los grupos etarios y del tipo de

diabetes se muestran en las Figuras 4 y 5, respectivamente.
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S/D T2 clins
ad. 15,0%
mayores nifios 2? 42/1
26,1% 0,6% 70
adolesc.
2,4%
adultoos DM T2
55,9% 81,5%
Figura 4: Distribucion de pacientes por Figura 5: Distribucion de pacientes segun
grupos etarios (n=540) el tipo de DM (n=540)
nifios: 0-12 afios; adolescentes: 13-20 afios; adultos: S/D: sin datos; DM T1: DM tipo 1; DM T2: DM tipo 2;
21-64 afios; ad. mayores: 265 afios T2 c/ins: DM T2 insulino-requirentes

En 2011 se dieron a conocer los datos procesados del Censo Provincial 2008 (35), lo que
permitié calcular la prevalencia de DM en la poblacién sin cobertura de salud de Alta Gracia.
Sobre 17.358 habitantes a cargo del subsistema publico de salud, 10.305 eran mayores de 19
afos, lo que dio como resultado una prevalencia de 3,1% en la poblacion general (todos los
grupos etarios) y de 5,1% a partir de los 20 afios, incluyendo para el calculo en este grupo a los

S/D de edad (90,1% de ellos pertenecientes a la base de datos de la DSP).

Para la atencion ambulatoria de estos programas, se contaba con la supervisién de un
solo profesional farmacéutico, tanto en la DSP (con mas de 200 ptesP) como en el HAUI (con
mas de 500 ptesP, considerando el area programatica), debido a que la dispensacion a
pacientes internados del hospital requeria del segundo profesional. Se observé que la
capacidad instalada en cada centro, particularmente en recursos humanos especializados, era
insuficiente para la gestion de informacién requerida en el mantenimiento y la coordinacion de

las bases de datos de pacientes diabéticos.

Cadena terapéutica de los medicamentos: programas de salud y acceso a
medicamentos

En la Tabla 6, se muestran las acciones y los protagonistas de la cadena terapéutica del
medicamento en funciéon de programas de salud para enfermedades cronicas, como DM. En
este proceso, intervienen diversos actores con responsabilidades y funciones especificas,

distribuidos en dos etapas claramente diferenciadas (48,49).
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Tabla 6: Cadena terapéutica de los medicamentos adaptada a programas de salud para
pacientes diabéticos

‘ Etapa ACCIONES Y PROTAGONISTAS ‘ COMENTARIOS
El Equipo de Salud actda a solicitud del En esta etapa el Sistema de Salud
paciente. ingresa al paciente en el programa
El médico centraliza la informacién del espemf,co (DM) — pteP. _
< | equipo de salud para diagnosticar y El medicamento es una herramienta
o | decidir el curso de accion (tratamiento) terapeutica que el pteP adquiere para
£ con el pteP. mantener o mejorar su salud, como parte
a del tratamiento.
El médico (u odontélogo) prescribe Los medicamentos incluidos en el
un/varios medicamento/s y el programa garantizan el acceso, pero no
farmacéutico lo/s dispensa al pteP. su correcta utilizacion. El programa de
salud deberia ser sostenible.
El pteP adhiere al tratamiento, utiliza los El pteP debe asumir su condicién de
medicamentos y decide continuar en el paciente créonico y desempefiar un rol
programa. activo.
© : . Factores que afectan la adherencia (68):
° El Equipo de Salud evalia con el pteP los =S d L (68)
c . o Socioeconémicos
> resultados alcanzados, a través del ) )
o | sequimi i o Equipo/Sistema de Salud
guimiento:
n . - ] o Enfermedad (DM)
@ clinico (médico, enfermeria y otros o Terapia
profesionales) . e
. . o Paciente cronico: etapas de
< farmacoterapéutico (farmaceéutico) comportamiento*

* Negacion, ira, temor, negociacion y aceptacion.

En la primera etapa, el equipo de salud actla en respuesta al problema de salud del
paciente y cuenta con el apoyo de un programa especifico para DM, donde el médico solicita y
evalia toda la informacion necesaria y, finalmente, instala una terapia que, entre otras

medidas, puede incluir medicamentos.

En cambio, en la segunda etapa, el paciente (o el tercero a cargo) asume adherir o no a
la farmacoterapia. En esta etapa, si el pteP no esta en contacto con el equipo de salud, se

desconocen los resultados alcanzados, tanto individuales como del programa.

MARCO LEGAL-NORMATIVO

Los programas de salud normalmente surgen o0 se enmarcan en normativas especificas.
La divulgacion de la problematica derivada de la DM y sus complicaciones, fue abordada por la
Ley Nacional 23.753 (45) en 1989 y su posterior reglamentacion (126) hacia fines de 1998,
mientras una comision asesora trabajaba en un proyecto de Programa Nacional de Diabetes —
PRONADIA. La Resolucion 301/1999 del Ministerio de Salud y Accién Social de la Nacion (127)
aprob6 el PRONADIA y lo integr6 al Programa Médico Obligatorio (PMO) (128), que tras

sucesivas modificaciones se incorporé al Programa Nacional de Garantia de Calidad de la
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Atencion Médica (PNGCAM) (46,129). En definitiva, se prevé la cobertura del 100% para

insulinas y, minimamente, del 70% para ADO (metformina, glibenclamida y glipizida) (46).

Hacia fines del afio 2000, se modificaron las Resoluciones 45/1994 de la Ex-Secretaria
de Salud y 301/1999 del Ex-Ministerio de Salud y Accion Social de la Nacién (130), quedando
el PRONADIA bajo la érbita de la Secretaria de Atencidon Sanitaria y la Sub-secretaria de

Programas de Prevencion y Promocion del Ministerio de Salud de la Nacion.

En 2001, las Guias de Orientacién para el Diagnéstico y Tratamiento de los Motivos de
Consulta Prevalentes en la Atencion Primaria de la Salud (131), que incluyen la DM, se

incorporaron al PNGCAM.

En 2003, se aprueba la Guia de Diagndstico y Tratamiento en Diabetes (26), que también
se incorpora al PNGCAM, al igual que la Guia Practica Clinica Nacional sobre Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de la DM Tipo 2 (132) en 2009.

En 1999, la Provincia de Cérdoba adhiri6 a la Ley Nacional 23.753, por medio de la Ley
Provincial 8.785 (133), y se crea la Comision Provincial Asesora Permanente en Diabetes, a
través de la Resolucion 387/1999 Ministerio de Salud (134).

En la Figura 6 se presenta esquematicamente la organizacién y la coordinacién entre la
Provincia de Cordoba y la Nacién en torno a los respectivos programas y areas (secretarias,

sub-secretarias y comisiones) dependientes de los Ministerios de Salud provincial y nacional.

MINISTERIO DE SALUD
de la Nacién

Secretaria de Atencién Sanitaria

Sub-secretaria de Programas de
Prevencion y Promocién

Comisién Nacional Permanente

Asesora de Prevencién y
Control de DM

MINISTERIO DE SALUD
de la Provincia de Coérdoba

L

Sub-secretaria de
Planificacion y Programas

|

Comision Asesora
Permanente en Diabetes

PROCORDIA

Figura 6: Estructura organizacional y coordinacion Provincia de Cérdoba — Nacion
respecto de programas de atencién a pacientes diabéticos y en el marco del Programa
Nacional de Garantia de la Atencion Médica

Otro programa que se volvié protagonista central, frente a la crisis econémica de 2001 y

la consecuente Emergencia Sanitaria declarada en el pais (135), fue Remediar dentro del
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PROAPS, financiado por el Banco Interamericano de Desarrollo (BID) con los Préstamos
1193/0C-AR y 1134/0C-AR (11,136,137). EI Vademécum original provisto por el programa
constaba de 48 medicamentos (con 34 diferentes ingredientes farmacéuticos activos) pensados
para tratar entre el 70% y el 80% de los motivos de consulta en Atencion Primaria de la Salud
(APS), entre ellos DM tipo 2 (138).

LOS PROGRAMAS DE SALUD EN ALTA GRACIA

El equipo PROCORDIA del HAUI, estd constituido béasicamente por una médica
especialista y una farmacéutica. El hospital participa con todos sus recursos humanos (médicos
de otras especialidades, nutricionistas, bioquimicos, odontélogos, trabajadores sociales,
personal de enfermeria, etc.) y equipamientos para la cobertura del programa en el area,
aunque la provisién de insumos corresponde a PROCORDIA desde el nivel central. Los
medicamentos antidiabéticos provistos por PROCORDIA (25,139) y constatados en el HAUI
son: Insulina Humana corriente (Cte.) y NPH (frasco-ampolla de 10 ml, con 100 U/ml),
Glibenclamida 5 mg, Metformina 850 mg y Gliclazida 30 mg. Ademas, entrega productos
médicos a algunos ptesP: aparatos para medir glucemia, tiras reactivas, lancetas, jeringas y
agujas. Este programa también incluye medicacion para el tratamiento de algunas
complicaciones derivadas de la DM: Aspirina 100 mg, Indapamida 1,5 mg, Enalapril 10 mg,

Perindopril 4 mg y Fenofibrato 200 mg.

El Programa de deteccion de diabetes tipo 2 de la DSP (Municipalidad de Alta Gracia) fue
creado nominalmente, pero carece de un manual de procedimientos o protocolos de
diagndstico y tratamiento. La inclusion de ADO en el listado de medicamentos de la institucion
permite considerar implicitamente vigente el programa, dado que se adquieren para su
dispensacion, en particular comprimidos de Glibenclamida 5 mg y Metformina 500 mg y 850
mg. Ademas, se cuenta con un aparato para medicion de glucemia y tiras reactivas en cada
dispensario, insumos adquiridos desde el SF. Todos los médicos y personal de enfermeria de
los dispensarios atienden ptesP. Los medicamentos prescriptos son dispensados desde el SF
ubicado en el dispensario base o central, donde la DSP cuenta, ademas, con laboratorio de

andlisis clinicos, servicio social y odontologia.

Remediar incluye comprimidos de Glibenclamida 5 mg y Metformina 500 mg en su
Vademécum (Botiquin de Medicamentos Esenciales) (11), con esquemas terapéuticos para su
uso como ADO en el tratamiento de DM tipo 2 (138). Dados los contenidos estandarizados de
los botiquines y su modalidad de distribucion hacia los Centros de Atencién Primaria de la
Salud (CAPS) (11), el SF de la DSP, que centraliza la dispensacion de medicamentos de la red
de dispensarios, no pudo compatibilizar las cantidades de ADO para cubrir medianamente las
necesidades de la institucién con Remediar, alcanzando apenas un 5% en el primer semestre
de 2007 (segun informe del SF a la DSP).
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En cuanto a la coordinacion de efectores, se constato la derivacion desde la DSP al HAUI
de los pacientes con DM tipo 1 y aquellos con DM tipo 2 insulino-requirentes. Sin embargo,
entre los pacientes con DM tipo 2, se cuantifico el solapamiento de las bases de datos al

confrontarlas (ver Figura 3).

Durante la recoleccion de datos, se evidencid la falta informacién sobre estos programas
de salud para pacientes diabéticos, tanto a nivel del publico como del equipo de salud no
vinculado directamente a alguno de los programas. También resulté escasa la planificacion e
implementacion de actividades de educacion en salud para toda la poblacién, de un modo

continuo (no esporadico ni eventual), abierto y participativo en ambos efectores.

En septiembre de 2008 se realizdé una reunion con autoridades del programa provincial
PROCORDIA, las farmacéuticas de ambos centros, dos becarias de extension universitaria
(colaboradoras en la depuracion de las bases de datos) y las docentes-investigadoras, en el
Ministerio de Salud. En la reunion se analizaron y discutieron algunos resultados preliminares
del estudio y propuestas superadoras de la situacién observada (ver ANALISIS DE
MINIMIZACION DE COSTOS, ALTERNATIVA 1, p. 44).

Uso racional de los medicamentos

TALLERES EN DISPENSARIOS

En dos talleres con equipos de salud del primer nivel de atencion (dispensarios), se
abordé el andlisis y la discusion sobre URM (ver ANEXO Il). Los mismos se llevaron a cabo en
julio de 2007 y octubre de 2008, en diferentes localidades cordobesas del interior. A
continuacion, en la Tabla 7 se consigna el detalle de fortalezas, debilidades, propuestas,

enfoques y temas planteados en los dispensarios, en relacion al URM.
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Tabla 7: Sintesis de aspectos discutidos sobre URM en los dispensarios

FORTALEZAS

M Buena disponibilidad de medicamentos y en cantidades adecuadas.
M Motivacion para la capacitacion y el desarrollo de propuestas y cambios.

DEBILIDADES

Falta de politicas institucionales sobre aspectos de funcionamiento general en los dispensarios, entre ellos:
descripcion de puestos y funciones de los agentes de salud; gestion de recursos humanos e informacion;
unificacion de historias clinicas y acceso.

Variedad excesiva de medicamentos para el primer nivel de atencion.

Sobrecarga de tareas administrativas en programas de entrega de medicacién: normativas, controles, llenado
de planillas, etc.

Falta de recursos humanos capacitados en suministro de medicamentos (personal de apoyo).

Falta de protocolos de uso de medicamentos en el dispensario, incluyendo informacién sobre la medicacion
efectivamente dispensada de la prescripta.

Falta de protocolos clinicos de diagnéstico y tratamiento para los problemas mas comunes (primer nivel de
atencion).
PROPUESTAS Y ENFOQUES PARA PROMOVER EL URM

™ Integrar personal capacitado para colaborar con el suministro de medicamentos.

M Sistematizar el control de la dispensacion de medicamentos, con algin método apropiado (planillas, tarjetas,
etc.), para grupos de pacientes especificos y/o medicamentos de uso controlado. Por ejemplo: pacientes crénicos
(hipertensos, diabéticos, asmaticos, epilépticos, etc.), grupos de riesgo, uso de anticonceptivos, control de
psicotropicos, etc.

M Elaborar protocolos clinicos de diagnostico y tratamiento para los problemas mas comunes (primer nivel de
atencion).

M Capacitar, tanto a promotores como a todo el equipo de salud, desde la prescripcion, la indicacion, la
dispensacion y la administracion (utilizacion) de los medicamentos.

Incluir la 6ptica del paciente: expectativas, adquisicion o vias de acceso, conservacion y uso de medicamentos.

TEMAS-PROBLEMAS PLANTEADOS PARA EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Antibidticos: protocolos para profilaxis y casos agudos.
Psicotrdpicos: contencion de pacientes y estrategias.

Medicamentos de venta libre: automedicacion y mal uso (caso testigo: publicidad de omeprazol y uso
inadecuado).

Medicamentos vencidos: educacion sanitaria.

Calidad de los medicamentos similares (“genéricos”): dudas, consideraciones de reemplazo de marcas y
acciones ante sospechas de falta de eficacia (farmacovigilancia).

TALLER CON FARMACEUTICOS

En otro taller de URM, realizado en noviembre de 2009 con 22 farmacéuticos en ejercicio
y mayoritariamente del ambito asistencial publico (ver ANEXO IlI), se identificaron 37
situaciones de uso irracional que se asociaron a diferentes acciones o fases de la cadena
terapéutica de los medicamentos (48,49): prescripcion, dispensacion, administracion y uso. De
las situaciones identificadas, en 16 (43,2%) patrticipa directamente el farmacéutico y en 34

(91,9%) podria y/o deberia intervenir.

Estas situaciones fueron agrupadas en 27 factores (ver Tabla 8): 12 asociados a la

prescripcion, 7 a la dispensacion, 4 a la administracion y 4 al uso. Al listarlos desagrupados,
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suman un total de 22 casos, debido a que 3 de ellos se repiten en otra/s fase/s de utilizaciéon de

los medicamentos.

Tabla 8: Situaciones identificadas en establecimientos asistenciales de uso irracional de
medicamentos para cada fase de utilizacion.

FASES FACTORES QUE AFECTAN LA UTILIZACION

v Prescripcion irracional

v Prescripcion de pasillo / Indicacion o prescripcion verbal

v Falta de PNT para la prescripcion (mismo paciente) / Dificultades en el uso del nombre
genérico / Actualizacion de la prescripcion

v Modelo médico hegemadnico: autoritarismo en la prescripcion (con dispensacion forzada o
bajo presion)

v Relacién inadecuada diagnostico — tratamiento
-y v Incentivos comerciales en la prescripcion (promocion de medicamentos)
Prescripcion N
v Falta PNT en historias clinicas
v Prescripcion ilegible
v Falta de informacién sobre medicamentos nuevos / Falta de informacién sobre
medicamentos existentes en el mercado en una nueva indicacion / Desfase progresivo de
conocimientos *
v Duplicidad terapéutica
v Falta de formulario terapéutico **
v Falta de creencia en “genéricos” ***
v Fallas en la dispensacion de insulinas
v SDM no racional / Falta implantar un SDM por Dosis Unitaria / Stock de medicamentos
descentralizados / Botiquines
v Falta de recursos humanos capacitados para dispensacion
. o v Falta de informacién sobre medicamentos nuevos / Falta de informacién sobre
Dispensacion

medicamentos existentes en el mercado en una nueva indicacion / Desfase progresivo de
conocimientos *

Falta de formulario terapéutico **

Falta de PNT generales en el Servicio de Farmacia

Uso irracional de soluciones de parenterales de gran volumen
Multiuso de medicamentos inyectables que deberian ser de un solo uso / Mala conservacion

v

v

v Falta de creencia en “genéricos” ***

v

v

| Contaminacion (abierto en mesada por varias horas)

Administracion
Administracion de complacencia
Falta de formulario terapéutico **

Falta de creencia en “genéricos” ***
Bajo nivel cultural de los pacientes
v Tratamiento interrumpido (causas varias) / Paciente sin medicamento

v
v
v Automedicacion del equipo de salud
v
Uso
v

PNT: procedimientos normalizados de trabajo; SDM: sistema de distribucion-dispensacion de medicamentos.
(*) Repetido en otra fase

El total de estrategias propuestas fue de 46, las cuales fueron posteriormente revisadas y
unificadas en 14. A su vez, se reagruparon segun si la iniciativa para el cambio puede o debe
originarse en el Servicio de Farmacia o si se trata de una estrategia inter-multidisciplinaria v,

necesariamente, de caracter institucional. A continuacién, se listan unificadas y agrupadas:

Iniciativas a cargo del Servicio de Farmacia (todas incumbencias del farmacéutico)

v Seguimiento farmacoterapéutico / actividades de Atencion Farmacéutica (implementacion)
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v Elaboracién de boletines / folletos (informacion sobre medicamentos) para:
0 Administracion-uso
0 Prescripcion
v Educacion sanitaria / capacitacion / asesoria-consejo (URM) dirigida a:
0 Equipo de salud (en general)
o Médicos
o Enfermeria
0 Auxiliares de farmacia
v Centro de informacién de medicamentos (implementacién / busqueda bibliogréafica)
v Comunicacién farmacéutico-equipo de salud, en especial:
0 Prescriptor y/o jefe de servicio
o Enfermeria
v Educacion sanitaria / asesoramiento al paciente:
o Informacion
o Comunicacion
v Implementacion de SDM por Dosis Unitarias (para pacientes internados) #
v Control de botiquines en los servicios clinicos #

v Atencion 24 hs. del Servicio de Farmacia #

# Nota: Incumbencias profesionales exclusivas del farmacéutico

Iniciativas institucionales (inter-multidisciplinarias)

v Elaboracién y uso de protocolos clinicos (de diagndstico y tratamiento) / protocolos para
prescripcion, dispensacion, administracion y/o uso de los medicamentos.

v Revistas de Sala (participacion)

v Seguimiento / control de Historias Clinicas (actualizaciéon / cumplimiento de PNT)

v Comités inter-multidisciplinarios (creacion / participacion)

v Formulario Terapéutico (elaboracién-implementacién)

PROMOCION DE MEDICAMENTOS

En cuanto a la promocion y la calidad de la informacién sobre medicamentos, las “Buenas
Practicas de Promocion de Medicamentos de Venta Bajo Receta” (Resolucion 627/2007 del
Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacién) regulan las actividades destinadas a los
profesionales que prescriben o dispensan medicamentos de “venta bajo receta” (condicion de
comercializacion y dispensacion) (112). En Argentina, la Ley Nacional de Medicamentos
16.463, en su articulo 19 inciso d), prohibe toda forma de anuncio al publico de productos cuyo
expendio s6lo haya sido autorizado "bajo receta”, en cualquiera de sus tres categorias (venta
bajo receta, venta bajo receta archivada y venta bajo receta oficial), pues se considera que la

difusion publica de estos medicamentos pone en riesgo la salud publica (140).
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Debido a que la promocién regulada por la Resolucién 627/2007 del Ministerio de Salud y
Ambiente de la Nacion es exclusiva a profesionales, deben quedar excluidos todos aquellos
medios de divulgacion con acceso o de llegada al publico en general. La normativa aplica
desde la promocién directa destinada a profesionales facultados para prescribirlos o
dispensarlos, la “visita médica”, el suministro de muestras gratuitas o el patrocinio de reuniones
(promocionales o cientificas) a las que asistan profesionales, hasta las actividades de
promocioén, oferta y comercializacion de medicamentos, a través de paginas web y/o correo
electrénico y/o cualquier otra forma a través de Internet. En el articulo 4° de esta Resolucion se
establecen los requisitos minimos que debe incluir la informacion promocional de
medicamentos, la que permitiia a los profesionales conocer las caracteristicas de los
medicamentos y evaluar la relacién beneficio-riesgo, facilitando una adecuada prescripcion y
dispensacion. Complementariamente, en el articulo 10°, se exige la fecha de la Ultima revision

y, en el articulo 11°, la legibilidad de la informacion (112).

Las caracteristicas generales del material analizado, comparando ambas muestras, se

detallan en la Tabla 9.

Tabla 9: Comparacioén de las caracteristicas generales de la documentacién promocional
analizada en ambos grupos

Caracteristicas del material promocional Cordoba 2007 Alta Gracia 2008
n (%) n (%)
N° de impresos 66 (100%) 26 (100%)
N° de productos promocionados 181 107
N° de productos por impreso: media y rango [r] 2,7[16] 4,1[26]
N° de Laboratorios 21 13
N° de impresos por Laboratorio: media y rango [r] 3,1[14] 2,0[8]
Publicaciones para profesionales 1(1,5%) 2 (7,7%)
Tipo Folletos 62 (94,0%) 22 (84,6%)
Folletos con bibliografia complementaria 3 (4,5%) 2 (7,7%)
Foto (envase y/o producto) 56 (84,8%) 25 (96,2%)

Al valorar el cumplimiento de los requisitos minimos de informacion por cada material (12
items del Art. 4°), este fue de 9,1% (n=6), en el grupo de 2007 (Cérdoba); mientras que, en el
correspondiente a 2008 (Alta Gracia), fue de 11,5% (n=3). Agrupando todos los items
analizados de la normativa (art. 4°, 10° y 11°), para la promocién documental por impreso
recolectado, la observancia fue de 0% (n=0) en la muestra de Cdrdoba y de 3,8% (n=1), en la
de Alta Gracia. La cantidad de items positivos, por cada material promocional, oscilé entre 4 a
13y de 4 a 14, en 2007 y 2008, respectivamente. Globalmente, el cumplimento de los items

por el total de materiales analizados en cada grupo se presenta en la Tabla 10.
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Tabla 10: Cumplimiento global de la normativa por items en cada grupo
| Cordoba2007  Alta Gracia 2008

II\Q/I%? : 2L items analizados P?I:Cfggje P(z;c:e;;a)ue

1. Nombre genérico 98,5 88,5

2. Nombre comercial 100,0 100,0

3. Composicién cuali-cuantitativa 18,2 154

4. Forma farmacéutica 95,5 80,8

5. Indicacion 97,0 88,5
Articulo 4° 6. Contraindicaciones 59,1 385

7. Efectos adversos 39,4 385

8. Precauciones-Advertencias 439 42,3

9. Dosificacion 86,4 57,7

10. Nombre Laboratorio 98,5 100,0

11. Direccion Laboratorio 97,0 61,5

12. Condicién expendio 25,8 30,8
Articulo 10° 13. Fecha revision 424 46,2
Articulo 11° 14. Legibilidad 60,6 731

% promedio de items positivos (n/14) 68,6 (9,6) 61,5 (8,6)

En ambas muestras se encontré material promocional, de medicamentos de “venta bajo

receta”, en zonas accesibles al publico en general o a pacientes.

Estudios de utilizacion de medicamentos: consumo y adherencia

El consumo global de antidiabéticos en el subsector publico de salud de Alta Gracia,

expresado en DDD y DHD, se presenta a continuacién en la Tabla 11.

Tabla 11: Consumo global de antidiabéticos en Alta Gracia de ptesP (subsector publico)

durante 12 meses

UemaS.

Medicamento en DDD en DHD Subgrupo ATC
Glibenclamida 45777,50 7,23
Metformina 27963,00 441 | A10B=11,99 DHD
Gliclazida 2231,25 0,35
Insulina-CTE 2400,00 0,38

- A10A = 3,37 DHD
Insulina-NPH 18950,00 2,99
A10B=ADO

Al10A=Insulina y analogos
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Las DDP obtenidas, a partir del consumo expresado en cantidad de farmaco y nimero de

Rp, en el HAUl y en la DSP, se muestran en la Tabla12.

Tabla 12: Consumo de medicamentos antidiabéticos convertido en DDP

CONSUMO

Medicamento Total R_p Total Rp

(peso) (cantidad) (peso) (cantidad)
Glibenclamida | 216.775 mg 540 13,38 mg | 241.000 mg 682| 11,78 mg
Metformina | 30.289,75 ¢ 662 1,539 25.636,25 ¢ 684 1,259
Gliclazida 3579 157 0,08¢g
Insulina-CTE 96.000 U 88 36,36 U
Insulina-NPH | 75.8000 U 596 42,39 U

Para comparar entre ambos efectores, el uso de ADO se graficé entre los ptesP con DM

tipo 2 a quienes se dispensé medicamentos durante el periodo de estudio (ver Figura 7).

ADOotras ADO otras
comb sin ADO
0,0% 5.0%

MET
27.2%

MET
22,1%

W sin ADO

= MET

OGLI

O MET+GLI MET+GLI
46,7%

B ADO otras comb

MET+GLI
37,7%

GLI

GLI o
32.1% 26,1%

DSP (ptesP=268) HAUI (ptesP-t2 con dispensaciones=199)

Figura 7: Uso de antidiabéticos orales (ADO) por ptesP con DM tipo 2 en ambos efectores
MET=Metformina; GLI=Sulfolinlureas; otras comb=otras combinaciones.

En la base de datos del HAUI, se calculé el consumo en funcién de todos los ptesP
(n=330) y luego se realiz6é un ajuste por tipo de DM (ver Tabla 13): ptesPt2 y ptesPtl. En este
ajuste, se excluyé un caso sin informacion sobre el tipo de DM, mientras que los ptesPt2 c/ins

se consideraron en ambos grupos, a saber:

ptesPt2 (ajuste para consumo de ADO) = 230 DM tipo 2 + 5 DM tipo 2 insulino-requirentes = 235
ptesPtl (ajuste para consumo de Insulina) = 94 DM tipo 1 + 5 DM tipo 2 insulino-requirentes = 99

En el consumo de medicamentos del HAUI, se incluyeron los provistos por PROCORDIA.
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Tabla 13: Consumo de medicamentos de ptesP en el HAUI

HAUI: consumo 2007 ajustado por tipo D
Medicamento por en DDD DDD 100 DDD 100 DDD 100 bgrupo
(mg) unidades ptesP-dia | ptesPt2-dia | ptesPtl-dia A
Insulina-CTE 96 2400,00 2,0 6,6 ALOA=59,0
- DDD100
Insulina-NPH 758 18950,00 15,7 5241 ptesP-dia
Glibenclamida (5) 43355 21677,50 18,0 25,2 AL0B = 454
Metformina (850) 35635 15144,88 12,6 17,6 DDD100
Gliclazida (30) 11900| 223125 19 26 ptesP-dia
Otros ADO 5*
Aspirina (100) 0 - - BO1
Indapamida (1,5) 1975 1185,00 1,0 C03
Enalapril (10) 18730 18730,00 15,6 09
Perindopril (4) 1555 1555,00 13
Fenofibrato (200) 4145 4145,00 34 C10
*1=1 tto: 1 tratamiento mensual
A10B=ADO

Al10A=Insulina y analogos

A continuacion, en la Figura 8 se presenta la frecuencia de distribucion de los ptesP del
HAUI de acuerdo al uso de antidiabéticos. Entre las sulfonilureas (Glibenclamida, Gliclazida y

Glimepirida), Glibenclamida corresponde a mas del 90% y Glimepirida a menos del 1%.

INS+ADO

MET+GLI
27,6%

15.8% N=330 ptesP

Figura 8: Uso de medicamentos antidiabéticos por ptesP del HAUI

INS=Insulina; sin AD=sin antidiabéticos; MET=Metformina; GLI=Sulfolinlureas; otras comb=otras combinaciones.

En la DSP, para analizar el consumo de medicamentos, se incluyeron Glibenclamida 5
mg, Metformina 500 mg y 850 mg; mientras que el resto de los ADO dispensados, entre ellos
Glimepirida, Gliclazida, Rosiglitazona o combinaciones a dosis fijas (Glibenclamida-Metformina

y Rosiglitazona-Metformina), se agruparon en “Otros ADO".
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Ademas, se incorporaron los medicamentos prescriptos relacionados a las
complicaciones propias de DM: Aspirina 100 mg, Amiodarona 200 mg, Digoxina 0,25 mg,
Isosorbide-mononitrato 20 mg, Espironolactona 100 mg, Furosemida 40 mg, Hidroclorotiazida
50 mg, Atenolol 50 mg y 100 mg, Amlodipina 10 mg, Nifedipina Retard 20 mg, Enalapril 10 mg
y 20 mg, Losartan 50 mg, Atorvastatina 10 mg, Simvastatina 10 mg, Complejo B y

medicamentos psicotropicos.

Los resultados de consumo obtenidos en la DSP (ver Tabla 14) corresponden todos a
ptesP con DM tipo 2, ya que los tipo 1 y los tipo 2 insulino-requirentes se derivan al HAUI. Se

consideraron 268 ptesP.

Tabla 14: Consumo de medicamentos de ptesP en la DSP

DSP: consumo marzo 2007 - febrero 2008
. por DDD 100 bgrupo
Medicamento (mg) unidades | €" DDD otesP-dia 5
Glibenclamida (5) 48200 24100,00 246 | A10B = A10 =
Metformina (500) 23690 37,7 DDD100
, 12818,13 13,1 tesP-dia
Metformina (850) 16225 P
Otros ADO 28* -
. por DDD 100 bgrupo
Medicamento (mg) unidades | €" DDD otesP-dia 5
Aspirina (100) 900 900,00 0,9 BO1
Amiodarona (200) 1535 1535,00 1,6
Digoxina (0,25) 1660 1660,00 1,7 co1
Isosorbide-mononitrato (20) 1080 540,00 0,6
Espironolactona (100) 575 766,67 0,8
Furosemida (40) 4085 4085,00 41 C03
Hidroclorotiazida (50) 1950 3900,00 4,0
Atenolol (100) 3110
4486,67 4,6 Co7
Atenolol (50) 510
Amlodipina (10) 3925 7850,00 8,0 o8
Nifedipina Retard (20) 2300 1533,33 1,6
Enalapril (10) 12705
, 29165,00 29,7
Enalapril (20) 8230 C09
Losartan (50) 3400 3400,00 35
Atorvastatina (10) 1690 1690,00 17 10
Simvastatina (10) 990 660,00 0,7
Complejo B 570 - - All
Psicotropicos 185* - - NO5
*1=1 tto: 1 tratamiento mensual
A10B=ADO
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En la Figura 9 se comparan los perfiles de frecuencia (%) de la cantidad dispensaciones
mensuales por pteP en ambos centros, durante 12 meses. Las cantidades totales de Rp
dispensadas, asumiendo que cada Rp cubre las necesidades de medicacion mensual de un
pteP, fueron: 1.021 en la DSP y 1.632 en el HAUI.

Los promedios de dispensaciones por pteP fueron de 3,9 en la DSP y 4,9 en el HAUI;
mientras que los porcentajes de adherencia global fueron, respectivamente, 32,6% y 41,2%. En
la base de datos de la DSP, la moda fue 1 dispensacion/pteP; mientras que la mediana
correspondié a 3. Considerando todos los “ptesP activos” del HAUI, la moda fue de 0 (cero)
dispensaciones; mientras que la mediana correspondio a 4. Al basarse en las prescripciones,
no se contd con informacion de “ptesP activos” de la DSP sin dispensaciones en el periodo

estudiado.

DSP (ptesP=259) HAUI (ptesP=330)

35
30 -
25 A
20
15 +

10 1
] 4 ':‘ sISISISaEanannr=wes

1 2 3 4 5 6 7 8 9

w
ol

w
o

N
ol

N
o

[
(&)
.

[
o

frecuencia (%)
frecuencia (%)

o

10 11 12 13 14 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
cantidad de dispensaciones/pteP

o

10 11 12
cantidad de dispensaciones/pteP

Figura 9: Porcentaje de frecuencia de dispensaciones mensuales por pteP en 12 meses

Analizando las dispensaciones mensuales por pteP en la base de datos unificada,
subagrupadas en funcién de tipo de DM, se obtuvieron las medidas resumen provistas en la
Tabla 15.

Tabla 15: Medidas resumen de cantidad de dispensaciones mensuales/pteP en funcion del tipo

de DM
Tipo DM n Media Error Est Coef Var Rango Mediana
DM T1 94 6,39 0,50 75,28 12 7
DM T2 440 4,51 0,17 79,17 16 4
T2clins 5 10,00 0,95 21,21 5 10
TODOS 540 4,88 0,17 79,92 16 4

DM T1: DM tipo 1; DM T2: DM tipo 2; T2 c/ins: DM T2 insulino-requirentes

Gréficamente, en la Figura 10 se desdoblan los ptesP del HAUI subagrupados por: DM
tipo 2 (ptesP-t2) y DM tipo 1 + tipo 2 insulino-requirentes (ptesP(t1+t2 c/ins)). Ajustando la
comparacion por tipo de DM y excluyendo a los ptesP sin dispensaciones, se observa que la
moda fue de 1 dispensacion/pteP-t2; mientras que la mediana correspondi6 a 4, con una media
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de 4,9 dispensaciones y una adherencia global del 41,2%. En el caso de los ptesP(t1+t2 c/ins)

la moda fue de 12, la mediana de 10 y la media de 8,5 dispensaciones, con una adherencia
global del 70,9%.

Frecuencia (%)

HAUI: N total=275
ptesP-t2=199
ptesP(t1+t2 c/ins)=76

ptesP-t2
ptesP (t1#2c/ins)

0
Cantidad de dispensaciones/pteP o

‘ m ptesP(t1+t2c/ins) O ptesP-t2 ‘

Figura 10: Porcentaje de frecuencia de dispensaciones mensuales por pteP en el HAUI por
tipo de DM, con exclusién de ptesP sin dispensacion en 12 meses

La Figura 11 muestra el perfil de los casos superpuestos en la base de datos unificada. El
periodo de tiempo corresponde al de ambos efectores: desde enero de 2007 (inicia toma de
datos en PROCORDIA) hasta febrero de 2008 (finaliza toma de datos en DSP), totalizando 14
meses. La toma de datos en simultdneo abarca desde marzo hasta diciembre de 2007 (10
meses). La moda fue compartida entre 7 y 9 dispensaciones/ptesP; mientras que la mediana
correspondi6 a 7 y la media a 7,5 en 14 meses.

16%
14%
12%

S
g 1% N Ambas BD (superpuestos)
s 8% — ptesP-t2=49
3 6% - — Periodo: Ene/07-Feb/08 (14 meses)
L 4% - — — Adherencia: 53,8%
2% = — —
ovo LT ] TTTTIT

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Cantidad de dispensacioens/pteP

Figura 11: Porcentaje de frecuencia de dispensaciones mensuales por pteP de los
casos superpuestos en ambas bases de datos
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Evaluacion econdmica: un abordaje cualitativo a un andlisis de costos

Recordando caracteristicas de los Programas para pacientes diabéticos y de la cadena

terapéutica de los medicamentos:

= PROCORDIA (provincial) en el HAUI, cuenta con un profesional médico especifico y un

farmacéutico del servicio de farmacia.

= Programa de deteccién de diabetes tipo 2 (de la DSP) y Remediar (PROAPS, nacional),

en la DSP, atendido por todos los médicos de la red de dispensarios y el servicio de

farmacia, en el dispensario central.

Se clasifican, a continuacion, los costos en la atenciéon de pacientes diabéticos en los

efectores publicos con Programas de Salud para pacientes diabéticos (HAUI y DSP):

Costos fijos
M Salarios del Equipo de Salud afectado a

los Programas.

M Mantenimiento de las instalaciones.

M Gestion de medicamentos y productos
médicos (jeringas, agujas, lancetas, tiras

reactivas) de los Programas.

Costos directos

v Salarios (costo/hora) del Equipo de Salud
afectado a los Programas*: médicos,
odontélogos, bioquimicos, nutricionistas,
enfermeros, farmacéuticos, personal
administrativo (gestion de insumos) y
choferes (traslados/derivaciones).
*Diferenciando entre la atencion de los pacientes
diabéticos internados y los ambulatorios.

v Consumo de: insumos de laboratorio para
andlisis clinicos (kits de reactivos, uso de
equipamiento, productos médicos y material
de laboratorio), medicamentos y productos

médicos.

UemaS.

Costos variables

M Cantidad de: internaciones, consultas
ambulatorias (médicos, odontdélogos,
nutricionistas, enfermeros), analisis de
laboratorio (bioquimicos), dispensaciones de
medicamentos y productos médicos
(farmacéuticos) y traslados/derivaciones

(uso de ambulancias).

Costos indirectos

v Tiempo requerido para la atencion (mas
tiempo de espera y tramitacion de turnos) y
ausentismo laboral asociado.

v Traslado de los pacientes hasta el centro
asistencial.

v Incapacidad/discapacidad por
complicaciones asociadas a la diabetes.

v Afos productivos perdidos por muertes

prematuras.
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ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTOS ENTRE 2 MODELOS DE GESTION Y
COORDINACION DE PROGRAMAS DE SALUD EN EL SUBSECTOR PUBLICO DE ALTA
GRACIA

Resumen de las bases de datos:

® ptesP con DM tipo 2: 230 correspondieron al HAUI, 259 a la DSP, de los cuales 49 estaban
superpuestos en ambas bases de datos, totalizando 440 en la unificada.

@ ptesP con DM tipo 1 (n=94) y tipo 2 insulino-requirentes (n=5): 99 a cargo del HAUI (mas 1
caso S/D del tipo de DM).

Escenario planteado

A continuacion, se plantean las 2 alternativas a considerar para el andlisis, bajo el
supuesto de que la efectividad de ambas alternativas es la misma o muy similar (sin diferencias

estadisticamente significativas).

ALTERNATIVA 1: esta es una “situacion hipotética” a implementar, donde se requiere una
reestructuracion de procesos en ambos efectores.

Se descentraliza el programa provincial PROCORDIA, trabajando desde ambos efectores
con todos sus recursos (provision de medicamentos, productos médicos y reactivos de
laboratorio) y el Equipo de Salud de cada centro.

Se redefine la poblacién bajo programa de cada efector y sub-efectores (red de

dispensarios).

ALTERNATIVA 2: esta es la “situacion real analizada”, aunque optimizada, donde se requieren
ajustes y mejoras funcionales en cada efector.

Cada centro mantiene su propio programa, Programa de deteccion de diabetes tipo 2 en
la DSP y PROCORDIA en el HAUI, estableciendo la pertenencia de los casos superpuestos a

un solo centro.

Consideraciones

> No se considera el aporte de Remediar en la DSP, de muy baja cobertura en el periodo
analizado (5% ADO).
> Pueden medirse solamente los costos directos, o bien, directos e indirectos (estos ultimos

vinculados a los tiempos y traslados de los pacientes).
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Resultados previsibles/esperados

ALTERNATIVA 1 (situacion hipotética):

Se reorganiza la atencién de los ptesP y la utilizacion de recursos, con la financiacién de
PROCORDIAy los equipos de salud propios de cada efector y sub-efectores.

La DSP, con su red de 12 dispensarios, cubre la gran mayoria (80-90%) de los ptesP con
DM tipo 2.

Los ptesP que presentan complicaciones agravadas y requieren diagndstico y tratamiento
especializado o internacion se atienden en el HAUI (o son derivados a Cdrdoba, maxima

complejidad).

ALTERNATIVA 2 (situacion analizada):

Se organiza la atencion de los casos superpuestos en un centro, continuando con los
programas establecidos.

La DSP cubre con su Programa de deteccion de diabetes tipo 2 a sus ptesP (DM tipo 2),
independientemente del nivel de complejidad-especializacion e insumos requeridos.

La atencion ambulatoria de ptesP en el HAUI permanece a cargo de la médica del equipo
PROCORDIA. Los ptesP descompensados se internan en HAUI (o son derivados a Cdérdoba,

maxima complejidad).
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

Los medicamentos evaluados

A continuacién, se resume la informacién de la busqueda bibliografica referida a
Glibenclamida y CIH-MET:
GLIBENCLAMIDA

Es un polvo cristalino blanco o casi
o Qi blanco, practicamente insoluble en
al __:_,-:'- i X .-JS"“--.”H "fﬁ / 2 ~
- M | agua (0,01 mg/mL) (82) y éter,
. ,a| I\/ . o-)“‘ o mientras que 1 g se disuelve en
e K
330 mL de alcohol 6 36 mL de

cloroformo (116,117). Funde

GLIBENCLAMIDA :
aproximadamente a 170°C (116).

Férmula quimica extraida de Farmacopea Argentina 82 Edicion

Glibenclamida es un agente
antidiabético perteneciente a las sulfonilureas de 22 generacion (117,118). Es un acido débil
(119,141) (con un pKa=5,3) (82,116) que, tras su administracién oral, se absorbe rapida y
completamente desde el tracto gastrointestinal, con una alta unién a proteinas por via no iénica
(90-99%) (117,118). Su absorcion puede verse enlentecida en pacientes con hiperglucemia y
varia segun el tamafio de particula de la preparacion: la formulacion micronizada no es
bioequivalente a la convencional (118). En la formulacién convencional, el comienzo de la
accion se observa a las 2 h y la concentracion plasmatica maxima se alcanza entre las 2 y las 4
h (117,118). Se metaboliza casi completamente en el higado y sus principales metabolitos son
muy poco activos (117,118). Alrededor del 50% de la dosis se elimina por la orina y, el otro
50%, por las heces (117). Su tiempo de vida media es de 10 h y la duracién de la accién, en

pacientes con funcion renal normal, es de 18 a 24 h aproximadamente (118).

No se dispone de datos de permeabilidad para Glibenclamida, aunque basado en su
coeficiente de particion se clasifica de alta permeabilidad, correspondiendo a la Clase Il del
SCB (82). Su biodisponibilidad oral ronda el 73% (119). Esta incluida en el Listado de
Medicamentos Esenciales (LME) de OMS con una concentracion de 5 mg en comprimidos de

liberacién inmediata (82,83).

En el Anexo 8 del Informe Técnico N° 937 de OMS (83), se presenta a Glibenclamida
como un IFA de Clase Il 6 IV, no elegible para bioexenciones y se cuestiona si su pobre
biodisponibilidad se debe sblo a su baja solubilidad acuosa o también a una baja
permeabilidad. Considerando este documento, ANMAT ampli6 el listado de IFA a los que se
exige la realizacion de estudios de bioequivalencia/biodisponibilidad (142), donde se incluye a

Glibenclamida junto a otras sulfonilureas. En el Cronograma de presentacién de los estudios
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(Anexo Il, Disposicibon ANMAT 4788/2012) (142), Glibenclamida figura en el periodo

correspondiente al afio 2014.

METFORMINA, clorhidrato de / CIH-MET

Se trata de cristales blancos o casi

NH  NH
blancos, facilmente solubles en agua
L .-""I::;H3 = HCI A 1
HoN H Tl (100 mg/mL) (82,93), practicamente
CHs insolubles en éter o cloroformo
(116,117). CIH-MET funde a 230°C
CLORHIDRATO DE METFORMINA (116)

Férmula quimica extraida de Farmacopea Argentina 82 Edicion

CIH-MET es un agente antidiabético
perteneciente a las biguanidas (93,117,118). Es una base (119) (con un pKa=12,4) (82,116)
que, tras su administracion oral, se absorbe lenta e incompletamente desde el tracto
gastrointestinal (117). La biodisponibilidad oral de los comprimidos de 500 mg, liberacion
inmediata, es del orden del 50-60% (93,117-119), aunque puede alterarse (disminuirse y
enlentecerse) con la ingesta simultanea de alimentos, y la concentracion maxima se alcanza,
aproximadamente, a las 2,5 h (93,117,118). Su unién a proteinas es escasa (117), se distribuye
rapidamente a fluidos y tejidos periféricos, pero lentamente a eritrocitos y compartimentos
titulares profundos (mayormente gastrointestinales) (118). No se metaboliza en el higado, un
90% se excreta inalterado en la orina dentro de las 24 h y su tiempo de vida media oscila entre

2y 6 h (el tiempo promedio de vida media plasmatica es de 6,2 h) (117,118).

Aproximadamente un 10% de una dosis oral se excreta en las heces, presumiblemente
como farmaco no absorbido (118). No se dispone de datos de permeabilidad para CIH-MET,
aunque basado en su coeficiente de particion se considera de baja permeabilidad (82,93),
correspondiendo a la Clase Il del SCB. Esta incluido en el LME de OMS con una

concentracion maxima de 500 mg en comprimidos de liberacion inmediata (82,83).

En el Anexo 8 del Informe Técnico N° 937 de OMS (83), CIH-MET es considerado de

Clase lll y candidato a bioexencion.

Como resultado de la busqueda bibliografica realizada, el trabajo experimental del area 2
se centr6 en CIH-MET, en la forma farmacéutica de comprimidos recubiertos de liberacion

inmediata (500 mg) para ser administrados por via oral.
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Estudios de disolucion para establecer equivalencia farmacéutica

En la Tabla 16 se muestran los niveles alcanzados por cada medicamento para la
evaluacion del desempefio de la disolucion de comprimidos de liberacion inmediata segun USP
(Q=70%). Todos los medicamentos analizados superaron el 70% de disolucién a los 45 min.,

considerandose equivalentes farmacéuticos segun los criterios de la USP (123).

Tabla 16: Resultados del estudio de disolucion a los 45 min. de las formulaciones de CIH-MET
500 mg provistas por el Programa de la DSP, segun USP.

Promedio de farmaco

Formulacion disuelto + DE (%) NA
100,86 + 3,25 S
100,49 + 3,55 S:
100,40 + 2,56 S:
103,31 +1,74 S:
97,90 £ 4,28 S:

DE: desviacion estandar
NA: nivel de aceptacion
M: medicamento

RL: Referencia Local
RR: Referencia Regional

Estudios de disolucién para establecer bioequivalencia y/o semejanza entre
formulaciones

En las Figuras 12, 13 y 14 se comparan los perfiles de disolucion de las formulaciones
analizadas, conteniendo CIH-MET 500 mg, a los distintos pH (77,83,89).

M2, M3 y RL fueron de muy rapida velocidad de disolucién (85% 6 mas disuelto a los 15

min.) en todos los medios biorrelevantes empleados.

Se observa que M1 y la RR no alcanzaron el porcentaje correspondiente al criterio de
velocidad de disolucién muy rapida (85% 6 mas disuelto a los 15 min.) en todos los medios

biorrelevantes empleados.

Al analizar f, en las situaciones donde la velocidad de disolucion no fue muy rapida,

solamente M1 a pH 1,2 result6 similar a la RL (f,> 50).
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Resultados

Figura 12: Comparacion de
perfiles de disolucion a
pH=6,8

f2 rrRL= 39,35

Figura 13: Comparacion de
perfiles de disolucion a
pH=4.,5

f2 murL= 38,20; f, rrire= 31,82

Figura 14: Comparacion de
perfiles de disolucion a
pH=1,2

f2murL= 59,83; f2 rrirL= 39,50
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Célculo y comparacién de la Eficiencia de Disolucion

En las Tablas 17 y 18 se comparan los porcentajes de ED entre las formulaciones
analizadas a los 15 y 30 min., respectivamente (12 y t3). Los mejores desempefios en la ED en
ambos tiempos y en todos los pH, corresponden a M2; el 4° lugar lo ocupa M1 y RR el 5°
(124,125).

Tabla 17: Comparacion del porcentaje de Eficiencia de Disolucion entre las formulaciones
analizadas a t=15 min.

‘ pH EDsis M1 EDis M2 EDis M3 EDss RL EDsis RR
12 46,4 75,6 515 51,8 37,8
45 36,4 734 49,8 52,2 319
6,8 50,8 79,0 59,2 55,3 41,5

Tabla 18: Comparacion del porcentaje de Eficiencia de Disolucion entre las formulaciones
analizadas a t=30 min.

‘ pH ED 3 M1 ED 3 M2 ED 3 M3 ED 3 RL EDx RR
12 66,5 84,1 70,1 71,0 56,9
45 59,4 81,8 68,8 73,4 53,2
6,8 73,8 89,7 78,3 77,2 63,1

Comparacién cualitativa de excipientes

La Tabla 19 presenta una comparacion cualitativa entre las formulaciones analizadas de
sus excipientes declarados en el prospecto (94). En todas las formulaciones se encuentra
povidona (3 correspondientes a PVP K30, segun lo informado en los prospectos); mientras que,
en 4 de ellas (excluida RL), se declara como excipiente estearato de magnesio y, en 3

(excluidas RL y M3), hidroxipropilmetilcelulosa.

Tabla 19: Comparacion cualitativa de excipientes entre las formulaciones analizadas

Excipientes M1 M2 M3 RL RR
Acido esteérico Si
Almidén de maiz Si
Almidén pregelatinizado Si
Celulosa microcristalina Si
Croscarmelosa sodica Si Si
Estearato de magnesio Si Si Si Si
Hidroxipropilmetilcelulosa Si Si Si
Lactosa Si Si
Polietilenglicol 6000 Si
Povidona Si* Si* Si Si Si*
Propilenglicol Si
Sacarina sodica Si Si
Talco Si

*Povidona K30
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Capitulo 4: DISCUSION

AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

Sistemas de informacion: bases de datos

Cabe destacar que las bases de datos, las generadas en cada centro y la unificada,
incluyen solamente la poblacién de pacientes bajo programa, con diagnéstico de DM, atendida
en centros asistenciales publicos de Alta Gracia. Se desconoce el numero total de personas
con DM en la ciudad, ya que esta informacién se encuentra fragmentada en los diferentes
subsectores, ya sea de la Seguridad Social (Obras Sociales) o privado (Mutuales, planes de
Medicina Prepaga o particular), y con sus respectivos prestadores (36,143-145). Analizar la

complejidad del sistema de salud en Argentina excede los alcances de esta tesis.

Pese a ello, los valores de prevalencia de DM calculados, vélidos en principio para la
poblacién sin cobertura de salud, podrian extrapolarse a Alta Gracia, asumiendo una frecuencia
de casos similar en el resto de la poblacién o considerando al subsector publico como una

muestra de la ciudad (muestreo por conveniencia) (97).

A medida que se actualizan los datos de prevalencia de DM, internacional, regional o
localmente, o se realizan estimaciones y proyecciones a mediano plazo, los valores
(generalmente expresados en porcentajes) se han ido incrementando de un modo no previsto
(17-19,25-30). Lo mismo ocurre con la mortalidad causada por enfermedades no transmisibles,
en general, donde DM pasaria del puesto 12 en 2004 al 6° en 2030, entre las principales

causas de muerte (146).

La proyeccion basada en la prevalencia mundial del afio 2000 (17) y en la falta de
cobertura médica de la poblacién de Alta Gracia (35), daba una poblacion esperada minima de

486 ptesP, cifra que fue superada en la base de datos unificada (540 ptesP).

En la Guia Practica Clinica Nacional sobre Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la
Diabetes Mellitus Tipo 2, se estima que la prevalencia de DM en Argentina superaria el 4% de
la poblacion total (132), incrementando la cifra a 694 ptesP esperados. Es decir que,
considerando la base de datos elaborada, se habria alcanzado aproximadamente el 77,8% de

la poblacién blanco.

En cambio, basada en los datos de prevalencia en Argentina, el nimero de ptesP
mayores de 20 afios esperado (25,27) se estimaba en 721 (aproximadamente un 7,0%). En

este caso, de acuerdo a la base de datos unificada e incorporando los ptesP sin datos de edad
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(mas del 90% de S/D pertenecientes a la DSP), la cobertura seria del 72,7% (524 ptesP),

equivalente a una prevalencia de 5,1% en mayores de 20 afios para DM.

En la Primera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (28,29) el porcentaje se eleva

entre 8,5% y 11,9%, en mayores de 18 afios.

Esto reflejaria un problema de subregistro tanto en el diagndstico como en el tratamiento
de DM, que en las estimaciones locales de prevalencia rondaria entre 20-30% o incluso mas
(25,53,132).

En la informacion referida a la cobertura de PROCORDIA en 2007 (139) y utilizando los
datos poblacionales del Censo Provincial 2008 (35), la cantidad de ptesP correspondia al 0,8%
de la poblacion cordobesa sin cobertura de salud o poblacién nominal a cargo del subsector
publico. El programa deberia articular e incorporar la informacién de instituciones publicas de
otras jurisdicciones dentro del territorio provincial y de la seguridad social, para prevenir y
asistir a las personas carentes de cobertura con DM y/o sus complicaciones conociendo la

magnitud del problema, tal como se describe entre sus objetivos (25).

Si bien se accedi6 a informacion suficiente, desde los SF de ambos efectores, la calidad
de la misma y la posibilidad de recuperar y actualizar datos se vio afectada por las fuentes
disponibles en cada ambito: un registro preliminar de pacientes con diabetes (95) provista por
el programa, de carga manual, y el acceso a las historias clinicas del HAUI; contra un sistema
de captura manual de datos a partir de las prescripciones médicas, pero sin contar con
historias clinicas unificadas y completas, en la DSP. Ejemplo de ello es la cantidad de ptesP sin
datos de edad, que difiere entre un 6% en el HAUI y un 28% en la DSP, en relacion a sus
respectivas bases de datos (Tabla 4). En el mismo sentido, la base de datos de la DSP
solamente incluye como ptesP a los que reciben medicacion hipoglucemiante (prescripciones),
sin considerar a las personas que controlan su problema de salud con medidas higiénico-

dietéticas.

El solapamiento detectado en las bases de datos de los centros y la falta de informacion
general sobre los programas de salud, confirmaron la exigua coordinacion entre los dos niveles
de atencion y sus respectivas jurisdicciones (provincial y municipal), con las correspondientes

dificultades en la comunicacion y demoras en la atencion requerida (44,47).

En cambio, la participacion y la colaboracion de los SF de ambos establecimientos

asistenciales en la confeccién de la base de datos unificada, demostraron la factibilidad de una
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buena coordinacién en la gestién de informacién entre los efectores publicos. No obstante, se

requieren procedimientos acordados y respaldados politica e institucionalmente (47,74,105).

La coordinacion de efectores permite planificar estrategias que contribuyan a evitar
superposiciones en el retiro de medicamentos, mejorando de esta manera el uso racional de
los mismos y su accesibilidad (3-7,52,58,74,111,147).

Desde ambos SF, se accedio a informacion suficiente para generar o actualizar una base
de datos de ptesP. Sin embargo, se requiere el soporte de sistemas de informaciéon adecuados
y recursos humanos capacitados en gestionarlos, tanto para mantenerlos como para
actualizarlos. La continuidad depende de la capacidad instalada en cada centro y de

procedimientos acordados y respaldados institucionalmente (74,147,148).

Con la disponibilidad de los recursos tecnoldgicos, el manejo de informacion confiable
para definir estrategias en salud no deberia depender de la voluntad politica, sino ser un
requisito de buenas practicas de gestion, tanto publica como privada. La generacion, la gestion
transparente y la continuidad de los sistemas de informacién como herramienta necesaria para

la toma de decisiones son aspectos cruciales (149).

Cadena terapéutica de los medicamentos: programas de salud y acceso a
medicamentos

Se esperaba que, al tratarse de programas de salud con provision gratuita de
medicamentos, la cobertura y el acceso estuvieran garantizados para esta poblacién de
pacientes cronicos (ver Tabla 6). Incluso se preveia el solapamiento de diferentes programas

en un mismo centro y de algunos ptesP en ambos efectores.

También se contaba con la continuidad de los programas basada en su sustentabilidad
con financiamiento publico y se mencionan los factores que afectan la adherencia al
tratamiento en pacientes crénicos, donde se contempla tanto al equipo como al sistema de

salud como uno de ellos (68).

Para que una normativa sea eficaz deberia: satisfacer las necesidades de la sociedad,
mantener informadas a todas las partes involucradas, demandar recursos razonables y contar
con apoyo politico (106). En el caso de programas de salud para determinadas poblaciones o
grupos de pacientes, deberian incluirse todos los actores de la cadena terapéutica y sus fases
(ver Tablas 6 y 8) y a los propios programas como proveedores de medicamentos y
prestaciones (48,49,106).

En el capitulo anterior se mencionaron numerosas normativas vinculadas a la

problematica de la DM (28,45,46,126-134), que de un modo coordinado y articulado entre las
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jurisdicciones nacional y provincial permitirian afirmar que esta garantizada la cobertura de toda

la poblacién para su prevencion y tratamiento.

Sin embargo, es inevitable el peso de la inercia en la regulacion y la efectiva
implementacion de las normativas (43,44,47,150), que son de escasa difusiébn entre los
prestadores de atencion de salud y sus beneficiarios, principales interesados. Existe un
consenso teorico sobre la referencia y contra-referencia, pero la brecha con respecto a las
practicas efectivamente adoptadas en los servicios contina siendo evidente y generando
incertidumbre (43,44, 47,150).

En el mismo sentido, debe tenerse en cuenta la entrada en escena del Fondo Monetario
Internacional (FMI) y el Banco Mundial (BM) como los nuevos protagonistas en materia de
salud a partir de fines de la década del '70 del siglo pasado. Los planes de “ajuste estructural’
comienzan a transformar los derechos sociales en variables dependientes de los indicadores
economicos, para lentamente desplazar a la OMS en la gestion de prioridades en salud, a
través de sus informes sobre la pobreza y la “carga global de la enfermedad” (151). Incluso se
menciona la planificacién del deterioro publico, en términos de ajuste ante la crisis, con una

mayor participacion del sector privado para la mercantilizacion de la salud (152).

La implementacion de programas con provision de insumos sin coordinacion ni
supervision adecuadas tienden a una deficiente gestion del suministro, dando lugar al
desperdicio de recursos financieros, insuficientes existencias de medicamentos esenciales y la
consiguiente demanda insatisfecha (6,52,73). La calidad de atencion al pteP disminuye, aiun en
contra de lo previsto en las normativas especificas vinculadas a DM (26,45,127,131-133) y
otras referidas a los servicios de farmacia en establecimientos asistenciales (153-155), debido

a su inobservancia.

Las provincias fueron invitadas a adherir al PNGCAM y sus normativas reglamentarias,
complementarias o modificatorias (129). La adhesién conlleva el compromiso de aceptar los
lineamientos del Programa, pudiendo reglamentar y/o complementar aspectos no abarcados o
especificados con normativas provinciales o jurisdiccionales, segun corresponda, dada su
jerarquia en el plano legal-normativo. Esta previsto que toda adecuacion de las Directrices, por
parte de la autoridad jurisdiccional, debe comunicarse a la coordinacion del Programa para su

registro y posterior entrada en vigencia (156).

Los programas publicos con provision gratuita de medicamentos gestionados desde los
servicios de farmacia son una fuente valida de adquisicién e implican un ahorro directo para el
presupuesto institucional (2,6,52). Sin embargo, la logistica del suministro requiere de recursos

humanos capacitados, en cantidad suficiente y con sistemas de informacion fiables (2-5). Por lo

Uema S. Pag. 54



Tesis doctoral Discusion

tanto, la efectividad de los programas resulta, en definitiva, relativa. En otras palabras, un
aumento en la cantidad de programas de salud, por una parte implicaria una mayor
disponibilidad de medicamentos y garantizaria su acceso en el sector publico; aunque, por la
otra, genera un exceso de trabajo para el SF al mantener su plantel fijo. Sumando a esta
problematica la diversificacién y la superposicion de poblaciones blanco de estos programas,
se pone en riesgo la capacidad operativa y funcional de este servicio si no se prevén los

requisitos a cumplimentar para su puesta en marcha.

Estas decisiones, para la mejora de las condiciones de trabajo, dependen de los
establecimientos asistenciales y/o de las politicas jurisdiccionales en la materia (nivel
institucional y/o superior). A nivel normativo, se han publicado recientemente resoluciones
reglamentarias o0 complementarias de otras normas vigentes en cuanto a requisitos para el

normal funcionamiento de los SF (153-155).

La conformacién de los equipos PROCORDIA en el interior provincial deberia incluir
recursos humanos calificados en cantidad suficiente para satisfacer las necesidades de los
efectores, considerando informacién poblacional y epidemiolégica actualizada sobre DM y sus
complicaciones, la accesibilidad geogréfica para la cobertura real de la poblaciéon a cargo y la
retroalimentacion permanente con los equipos existentes, ademas de recursos materiales
(medicamentos y productos médicos) y circuitos de derivacion de ptesP hacia centros de

maxima complejidad en la ciudad de Cérdoba (25,139).

Los productos médicos disponibles en el programa no estan destinados a todos los
ptesP, sino a determinados subgrupos, con escasa flexibilidad para incluir excepciones. Tal es
el caso de las cintas para medicion de glucemia y la provision de los respectivos aparatos. Para
los ptesP con DM tipo 1, los analisis de hemoglobina glicosilada proveen informacion vital para
un buen seguimiento clinico y farmacoterapéutico. Estos analisis estan disponibles para ser
realizados regularmente, pero solamente en la ciudad de Cérdoba (capital provincial) y la
cobertura de los traslados no esta contemplada en el programa. Estas situaciones generan
malestar y frustracion tanto en los pacientes como en los profesionales del Equipo
PROCORDIA.

El Programa de deteccién de diabetes tipo 2 de la DSP (Municipalidad de Alta Gracia) no
cuenta con un manual de procedimiento propio, aunque bien podria adaptar los esquemas
terapéuticos o guias provenientes de las normativas referidas a la atencién de DM tipo 2 6 de
otros programas (25,26,131,132,138). Pese a tratarse de una dependencia municipal, no se

observé un trabajo conjunto con la Direccion de Deportes como parte de la prevencion y
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promocién de la salud de los ptesP, cuando se conoce que un programa estructurado conjunto

de educacion diabetoldgica y ejercicio fisico mejoraria el control de DM tipo 2 (157).

En la DSP, Remediar tuvo una parca participacion en la cobertura de ADO, en particular.
Respecto al total de las recetas atendidas y dispensadas desde el SF en 2006 (segun el
informe anual), su desempefio global fue menor al 15% de las necesidades farmacoldgicas de

la poblacién atendida en los dispensarios.

La baja participacion de Remediar en la distribucién publica de medicamentos para DM
tipo 2, también fue destacada en otro estudio realizado en el Municipio de Bahia Blanca (53),
aunque los porcentajes de financiacion fueron mayores y referidos al volumen global de

consumo en la ciudad.

A partir de la conformacioén de la base de datos unificada, se constaté el solapamiento de
ptesP entre los efectores publicos de Alta Gracia, evidenciando la escasa coordinacion entre
ambos. Ademas, al no tener conocimiento mutuo de los programas vigentes, no se articulaban
las acciones de referencia ni contra-referencia, operando aisladamente y ante la demanda y el

deambular individual del paciente (44,47).

En las enfermedades cronicas como la DM, es importante tener en cuenta el contexto y
las metas del paciente como principal referencia, en lugar de alcanzar un determinado valor de
algun parametro de laboratorio (valores predeterminados como aceptables). Si bien hay metas
clinicas generales basadas en consensos y recomendaciones de expertos, la individualizacion
del tratamiento y la participacion activa del paciente en esta toma de decisiones resultan
fundamentales (59,158). Los pacientes se han transformado en actores sociales y ello requiere
un abordaje diferente en la investigacion en terreno, sobre lo que realmente ocurre en los

sistemas de salud desde un entorno concreto (44,159,160).

Uso racional de los medicamentos

Tal como se mencionara oportunamente, el analisis sobre el URM no se circunscribio
solamente a los programas de salud analizados, sino que traslado la experiencia en terreno de

los equipos de salud para dimensionar el tema acorde a su envergadura.

En ambos talleres con los equipos de salud del primer nivel de atencion (dispensarios),
es importante destacar que contaban con farmacéuticos responsables de la gestién de
medicamentos. Las fortalezas encontradas por los equipos de salud estarian ligadas a esta
presencia del profesional farmacéutico: la buena disponibilidad de medicamentos y el

desarrollo de propuestas sobre URM.
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A su vez, se plante6 un posible exceso de medicamentos para este nivel de atencion,
resultando en una interesante reflexién autocritica respecto de la seleccion de medicamentos
(3,4,6,161).

La carencia de politicas institucionales y de protocolos, denota una falta de planificacién a
nivel de municipios y comunas en materia de salud publica, probablemente originada en la
descentralizacion producida en la provincia a partir de fines de 1995, fundamentada mas en la
voluntad politica que en la articulacién efectiva de los distintos niveles (41,43,44) y el
ordenamiento tardio del marco legal-normativo requerido (40,42,155). Se incluyen en esta
oOrbita la falta de recursos humanos capacitados en cuanto a suministro de medicamentos,
como personal técnico o auxiliar de apoyo, y el desconocimiento manifiesto de las funciones y

tareas propias de cada puesto de trabajo (162).

Fue evidente en este nivel de salud la cercania con el paciente (sus expectativas) y la
preocupacion por temas de educacion sanitaria (111): automedicacion, productos de venta
libre, medicamentos similares (“genéricos”), conservacion y uso de la medicacion,

medicamentos vencidos, entre otros.

Si bien la contra-referencia no se plante6 como un problema explicitamente, estuvo
presente en el uso rutinario de psicotropicos en este nivel de atencién sin contar con un

especialista para evaluar su pertinencia (3,44).

Los antimicrobianos constituyen un capitulo especial dentro del URM debido a las
consecuencias de su mala utilizacion (163,164), por lo que resulta alentador este

cuestionamiento en este nivel.

La calidad de los medicamentos similares (“genéricos”), con varios aspectos para la
discusion, refleja las limitaciones en la implementaciéon de una politica de medicamentos (10)
sin un acompafiamiento de difusion ni comunicacion efectiva masivas, tanto hacia los equipos

de salud como a la poblacion general.

Llevado todo esto al plano de los programas de salud para pacientes con DM, se acentla
la necesidad de politicas en materia de salud publica y planificacion desde el nivel local, con
coordinacion de efectores para conformar una red de atencion funcional y de complejidad
creciente (40-44). Los medicamentos para el tratamiento de DM y sus complicaciones deberian
ser un tema prioritario en la agenda del sector salud, desde las garantias del derecho a la salud
de esta poblacién particular, el acceso equitativo a medicamentos esenciales y la promocion su
uso racional (3-5,25,26,45,126-134).

En el taller realizado con los farmacéuticos, las fases de utilizacién en orden decreciente

por cantidad de situaciones de uso irracional identificadas fueron: prescripcion, dispensacion,
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administracién y uso. Las dos primeras corresponden a la primera etapa de la cadena
terapéutica de los medicamentos, mientras que las Ultimas, a la segunda (48,49). En la primera
etapa es mas factible prevenir errores y contener o minimizar las consecuencias de estas

situaciones, actuando sobre el equipo de salud que atiende al paciente.

Al reagrupar las estrategias segun el origen de la iniciativa para el cambio, la mayoria
guedaron bajo la responsabilidad del SF y, entre ellas, 3 son incumbencias exclusivas de esta
profesion (10,153-155,165), a saber:

v Implementacion de un Sistema de Distribucion-Dispensacion de Medicamentos
v Control de botiquines (reservas de medicamentos en los servicios)
v Horario de atencion y guardias del SF

Los asistentes al taller asumieron que, en mas del 90% del total de casos identificados, el
farmacéutico podria y/o deberia intervenir. La mayoria de las estrategias propuestas en el taller
consisten en iniciativas de cambio que deberian ser impulsadas por el SF, por razones de

incumbencia profesional, dentro del contexto institucional y del trabajo en equipo.

En cuanto a las iniciativas institucionales, se destacan la necesidad de protocolos de
distinta indole y la participacion en comités inter-multidisciplinarios, sumados al formulario

terapéutico, al igual que lo sugerido en bibliografia (3,4,6,7,110,161).

De este modo, también se refuerza la idea del trabajo multidisciplinario en torno a
patologias crénicas como DM. En este punto, las fallas en informacién sobre medicamentos
(incluyendo el uso del nombre genérico) y la ausencia o negacion del uso de formularios
terapéuticos o protocolos consensuados de diagnéstico y tratamiento son situaciones a superar

por los equipos de salud en pos de una mejor atencion a los ptesP.

Continuando con la mirada amplia del URM, se incursion6 en la promocion de
medicamentos dirigida a los profesionales que prescriben y dispensan, considerando las

repercusiones potencialmente negativas en el sistema de salud.

La Resolucién 627/2007 del Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacion (112), sobre
“Buenas Practicas de promocion de medicamentos de venta bajo receta”, fue publicada en el

Boletin Oficial el 06 de junio de 2007, fecha en la que entr6 en vigencia.

La primera muestra se comenzé a recolectar el 30 de julio de ese afio, tras un mes y tres
semanas de vigencia; mientras que la segunda, inici6 en enero de 2008. El modo de
recolecciéon fue mas activo en 2007 que en 2008, resultando las muestras diferentes en

cantidad e independientes, incluso estadisticamente.
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Los resultados reflejaron un escaso cumplimiento de la normativa, pese a estar vigente;
lo cual es un agravante en la segunda muestra (2008), ya que los Laboratorios han tenido el
tiempo suficiente para adecuar su promocion a la nueva norma. En general y al igual que en
otros trabajos (166-170), se destacan y exaltan los beneficios farmacolégicos, mientras que los
riesgos se minimizan u omiten, no sélo en cantidad y calidad de informacion, sino también en

cuanto a legibilidad y tipografia (formato: tamafio, realce y visibilidad comparada).

A pesar de que el material es para profesionales del equipo de salud, en muchos casos
los impresos se encontraban en las zonas de acceso al publico en general, tales como: salas
de espera, mostradores, pasillos, etc. Este hecho, ademas de contravenir la normativa,

promueve el uso irracional de medicamentos y la automedicacion irresponsable (166-168,171).

En muy pocos casos, el material impreso era referido a un solo producto, habiendo

documentacion que promocionaba hasta 16 y 26 productos, en 2007 y 2008, respectivamente.

Con respecto al cumplimiento de los items del art. 4°, se observl que superaron el 80%,
en ambos afos los referidos a “nombre genérico”, “nombre comercial” (100,0% en 2007 y
2008), “forma farmacéutica”, “indicacion” y “nombre del laboratorio”. Es importante remarcar
gue mas del 80% del material incluyé alguna foto del producto o del envase, sin ser este un
requisito de la norma, lo cual sefala la importancia del “impacto visual” en la imposicién del

producto en el mercado.

Los items que alcanzaron valores entre 20 y 50% fueron “efectos adversos”,
“precauciones-advertencias” y “condicion de expendio”. El que menos se cumplio,
coincidentemente en ambos afos, fue el referido a “composicién cuali-cuantitativa”,
convirtiéndose asi en el factor limitante para dar cumplimiento a la normativa, considerando

solamente los items abordados en el estudio.

La “composicién cuali-cuantitativa” de un medicamento es de fundamental importancia
para ciertos grupos de pacientes, como celiacos, diabéticos, hipertensos, etc., y deberia ser

facilitada a los profesionales que prescriben y dispensan (170).

En conjunto, los requisitos minimos de informacién (segun el art. 4°) (112) son muy
importantes para la actualizacion profesional de prescriptores y dispensadores de
medicamentos (167,168,170,172). La informacién proporcionada debe incluir datos sobre la
seguridad del medicamento, tales como efectos secundarios, contraindicaciones, advertencias
y precauciones, entre otros (112). Sin embargo, varios de estos items estuvieron ausentes en

la mayoria de los impresos evaluados.

Esta normativa, a diferencia de los medicamentos de “venta libre” no posee un

mecanismo de denuncia por incumplimiento (173-175).
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Otro aspecto a destacar es que deberia clarificarse la interpretacion de los articulos 5° y
10° de la normativa, que mencionan la “promocion con fines recordatorios”, ya que existe una

aparente contradiccién en cuanto al contenido de la misma y sus requisitos minimos (112).

Dado que su falta de aplicacién atenta contra la calidad de la informacion sobre
medicamentos a la que acceden el equipo de salud y la poblacion, se observa la necesidad de:
promover continuamente un espiritu critico en los profesionales del equipo de salud y
establecer pautas internas en torno a las “Buenas Practicas de Promocion de Medicamentos de
Venta Bajo Receta”, dentro de los establecimientos sanitarios sobre la base de la normativa
vigente (112).

Existen centros y sitios que ofrecen informacion independiente y fiable sobre
medicamentos, pero los recursos con que cuentan quienes intentan promoverla resultan
infimos en comparacion los de la promocion de la industria farmacéutica y sus estrategias
(151,172).

En tal sentido, cabe recordar que las novedades comerciales que continuamente ofrece
la industria farmacéutica, no necesariamente son innovaciones terapéuticas que mejoren
sustancialmente el tratamiento de los pacientes, pero definitivamente si lo encarecen. Se
incluyen entre estas novedades comerciales: los medicamentos “yo también” (de la expresion
en inglés “me too”), las nuevas presentaciones y/o formas farmacéuticas y las combinaciones a
dosis fijas, que no aportan ventajas demostrables respecto de los medicamentos ya existentes
(59).

Aplicando este mismo andlisis en la farmacoterapia de DM, se generan falsas
expectativas y mucha ansiedad en los ptesP. Al tratarse de una enfermedad cronica, la
promocién intenta desplazar el foco del tratamiento individualizado e integral del paciente,

hacia una solucién farmacolégica singular y de ultima generacion.

Estudios de utilizacion de medicamentos: consumo y adherencia

El escenario de los medicamentos, desde la perspectiva de la epidemiologia comunitaria,
plantea la ambivalencia entre los aspectos de salud y de mercado: por un lado lo cientifico, con
las ventajas terapéuticas, y por otro, los intereses propios del mercado. EI medicamento debe
ser analizado como una variable dependiente de los contextos politico-culturales. También, se
considera que consumos y costos, al ser indicadores de mercado, no representan un resultado
por si mismos, sino que mas bien son puntos de partida para tener una nocion de la magnitud

de los problemas en salud (151).

Los EUM desarrollados en esta investigacion se planificaron en base a la recuperacién de

informacion real y disponible en los SF, en un intento de comprender lo que ocurre con los
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ptesP y la atencion de salud como un derecho basico, donde el medicamento es tan sélo un
marcador. Demostrar su factibilidad, en ambitos laborales concretos, present6 tanto desafios
como oportunidades de investigar en terreno y generar nuevos conocimientos basados en

informacion local.

Una vez difundidos los datos procesados del Censo Provincial 2008 (35), se pudieron
calcular las DHD (ver Tabla 11) de antidiabéticos en la poblacion sin cobertura de salud,

asumiendo que es la poblacién nominal a cargo del subsector publico.

Si bien estos resultados no pueden extrapolarse a toda la poblacion de Alta Gracia, si son
vélidos para tener una nocion del consumo general de ADO e insulina (subgrupos A10B y
A10A, respectivamente) (50,60-62,64,66,67).

Una interpretacion tedrica de los valores obtenidos en DHD corresponde a que, por cada
1.000 habitantes de la ciudad, 12 tomaban ADO y 3 utilizaban Insulina, diariamente, durante el

periodo analizado.

Las DDP obtenidas para los ADO son similares entre los efectores, aunque levemente
superiores en el HAUI (ver Tabla 12). También la proporcién de uso de estos medicamentos
mantuvo una tendencia semejante, siendo mas numeroso el uso combinado de Metformina y
Sulfonilureas (principalmente Glibenclamida), seguida por Sulfonilureas y Metformina, sin
asociar, en la poblacion atendida (ptesP) para cada efector (ver Figura 7). Estos ADO fueron
destinados a mas del 90% de los ptesP, con DM tipo 2, a quienes se dispensé medicamentos
durante el periodo de estudio. Se refleja un perfil de prescripcion afin entre ambos efectores

publicos de Alta Gracia.

En cambio, en un estudio mexicano se identific6 a Glibenclamida como el ADO mas
utilizado, seguida de la combinacion con Metformina, en menor proporcién (176); mientras que,
en la Atencién Primaria de Espafia, en pacientes con DM tipo 2 se observo un alto consumo de
Metformina (76%), seguido por Sulfonilureas (44%) e insulinoterapia (25%), aunque no se

cuantificd su uso combinado (72).

En cuanto a las Insulinas, se encontraron valores de DDP cercanos a la DDD, lo que se
interpretaria como el uso de dosis de mantenimiento por la gran mayoria de estos ptesP
(62,64,67).

En el uso de medicacion concomitante a los antidiabéticos entre los ptesP, expresados
en DDD 100 ptesP-dia, el consumo en la DSP respecto al HAUI fue mayor en: diuréticos (C03,
en 9 veces), agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina (C09, principalmente
Enalapril, el doble) y Aspirina como agente antitrombdético (BO1). En cambio, los agentes

hipolipemiantes (C10), tuvieron un mayor consumo en el HAUL.
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En cuanto a la Aspirina, sin consumo en el HAUI, fue incorporada a PROCORDIA durante
el periodo de estudio, por lo que probablemente no fuese prescripta para ser dispensada en el
efector, sino que esta fue adquirida por el propio paciente, si es que le fue indicada por el

médico.

En la DSP, al recuperar la informaciéon desde la prescripcion, se notd la reiterada
presencia de Psicotrépicos (NO5), razén por la cual se contabilizé y correspondi6 al 18% de las
recetas dispensadas. Este dato no pudo establecerse en el HAUI debido a que no fue

registrado en la base de datos informatizada del programa, ni en sus fichas (manuales).

Inicialmente, no se consideré agrupar los ptesP por tipo de DM. Desagregar la
informacion permitié establecer comparaciones directas entre ambas instituciones a través de

las DDD 100 ptesP-dia y los indicadores de adherencia.

Al utilizar las DDD 100 ptesP-dia para analizar y comparar el consumo entre la DSP vy el
HAUI, los resultados se transforman en porcentajes tedricos de pacientes diabéticos que
diariamente utilizan cada medicamento o subgrupos de ellos (60,62,64). Este razonamiento
vincula al indicador generado con la adherencia farmacolégica en la poblacion de ptesP, dando
una idea global de la efectividad de los programas y permitiendo una comparacion valida entre

efectores.

Solamente el subgrupo de ptesPtl, que incluye DM tipo 1 y tipo 2 insulino-requirente,

superé las 50 DDD 100 ptesP-dia para Insulina y analogos (subgrupo A10A, ver Tabla 13).

En el caso de los ADO (subgrupo A10B), pudo haber resultado en valores superiores al
100 DDD 100 ptesP-dia, debido al elevado uso combinado de estos medicamentos observado
en ambos efectores (ver Figura 7). Sin embargo, no alcanzaron las 50 DDD 100 ptesP-dia (ver
Tablas 13 y 14).

Una vez conformadas y actualizadas las bases de datos de los ptesP, la cantidad de
dispensaciones programadas debiera ser al menos una por mes por cada paciente, por lo tanto
el valor “tedrico o ideal” de dispensaciones en el periodo analizado deberia ser igual a 12 por
paciente (adherencia del 100%). Si bien se trata de un método indirecto que cuantifica el retiro
de medicacion desde los servicios de farmacia (68,72), es simple y facil de obtener, siempre
gue las bases de datos se encuentren actualizadas. Constituye un resultado preliminar para

desarrollar, posteriormente, estudios de adherencia al tratamiento farmacolégico.
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Este indicador empleado podria, incluso, considerarse como una medida de la efectividad
de los programas de salud, si bien indirecta en cuanto al método (65,68), a su vez mas

especifica que el empleo de las DDD 100 ptesP-dia.

Cabe aclarar que no se cuantificaron ni analizaron, en el presente trabajo, aquellos ptesP

con DM tipo 2 que no requieren medicacion.

En principio, tratandose de programas de salud con provision gratuita de medicamentos,
con el acceso garantizado para esta poblacién de pacientes crénicos, se estaria favoreciendo
una elevada adherencia al tratamiento. Contrariamente a lo esperado, los promedios de
dispensaciones/12 meses fueron menores a 5 en el caso de ptesP con DM tipo 2, tanto en la
DSP como en el HAUI, y de 8,5 en los de tipo 1 y 2 insulino-requirentes atendidos en el HAUI
(ver Figuras 9 y 10). Por lo tanto, se destacé la adherencia global de este ultimo subgrupo que

alcanz6 un 70%.

La escasa coordinacion de ambos efectores, facilitando el acceso doble a un grupo de
ptesP con DM tipo 2 (superpuestos, detectados al unificar las bases de datos), permitié
observar una conducta mas adherente respecto al retiro de medicacion superando el 50% (ver
Figura 11).

Diferentes estudios retrospectivos sobre adherencia en DM presentaron rangos entre 36-
93%, mientras que otros con seguimiento electrénico prospectivo registraron entre 67-85% de
las dosis de ADO; siendo la adherencia en pacientes con DM tipo 2 insulino-requirentes de 62-
64% (177). En otro estudio referido a cumplimiento terapéutico en pacientes con hipertension
arterial y DM tipo 2, se utilizaron tres métodos indirectos (dos test estandarizados y recuento de
comprimidos) obteniendo una adherencia del orden del 50% (71). Otro estudio en pacientes
con DM tipo 2 en Atencion Primaria, mostré un incumplimiento en la toma de antidiabéticos fue
del 36,1%, considerando un valor menor al 80% de retiro de farmacia de las dosis prescriptas
(72).

AUn persiste la concepcion errénea de que la adherencia es un problema del paciente, lo
gue constituye un grave prejuicio dificil de revertir al momento de definir estrategias para su
mejora. Se han descripto cinco dimensiones que afectan la adherencia, vinculadas a factores
socio-econdmicos, del sistema y del equipo de salud, relacionados a la terapia, al problema de
salud y al paciente (68,178). De lo presentado en este trabajo, los factores relacionados al
paciente apenas han sido explorados, pero aparecieron indicios sobre la importancia de los

otros factores en esta probleméatica.
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Teniendo en cuenta la adherencia global promedio de 36,9% y la conformaciéon de la
base de datos unificada con el 77,8% de la poblacion de ptesP esperados en el sector publico,
la cobertura publica de medicamentos en el periodo analizado fue de, aproximadamente, un
28,7%. Esta estimacion es similar a lo observado en otro estudio realizado en Argentina (53),

evidenciando una problemética publica a resolver desde los sistemas de salud.

Tanto los comportamientos del prestador de la asistencia sanitaria como los factores del
sistema de salud se consideran determinantes clave de la adherencia terapéutica, ademas de

los atributos del paciente (68,178).

Evaluacion econdmica: un abordaje cualitativo a un andlisis de costos

Al analizar los costos para la atencién de pacientes diabéticos en los efectores publicos,
no se pretendié cuantificar su impacto en los respectivos presupuestos jurisdiccionales
(financiacion provincial o municipal), sino hacer hincapié en el manejo presupuestario de las
instituciones en sus respectivos programas e, indirectamente, en los costos sociales (costos

indirectos).

La gestién de medicamentos y productos médicos para los programas estuvo asesorada
y coordinada por los SF de los establecimientos asistenciales, manteniendo su rol de garante
de la logistica del suministro (153-155,179).

ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTOS ENTRE 2 MODELOS DE GESTION Y
COORDINACION DE PROGRAMAS DE SALUD EN EL SUBSECTOR PUBLICO DE ALTA
GRACIA

En la ALTERNATIVA 1 (hipotética), la DSP asumiria la redistribucién mayoritaria de los
ptesP con DM T2, quedando a cargo del HAUI la atencion de complicaciones y derivaciones de
casos que requieran mayor complejidad y especializacion. Se trataria de un sistema de

referencia y contra-referencia funcional (44,53).

El consumo de insumos seria mayor en la DSP, pero disminuirian los costos de insumos
vinculados a la atencién de ptesP en el presupuesto municipal. La carga de trabajo aumentaria
para el Equipo de Salud, principalmente en el SF y en el laboratorio de analisis clinicos, pero la

atencion médica se distribuiria en toda la red de dispensarios.

En el HAUI, mejorarian la disponibilidad de turnos y la calidad de atencién ambulatoria de
ptesP y el consumo de insumos seria menor. La logistica de distribucion de insumos del

programa provincial, para toda la ciudad de Alta Gracia (poblacién sin cobertura de salud),
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guedaria a cargo del servicio de farmacia del HAUI. La carga de trabajo disminuiria para la
médica del equipo PROCORDIA, el laboratorio de analisis clinicos y el SF, en cuanto a la
atencién ambulatoria de ptesP. De este modo mejoraria la calidad asistencial de los ptesP

ambulatorios e internados.

En la ALTERNATIVA 2 (situacion analizada), deberia sumarse el costo de oportunidad
“perdido” por la DSP al gastar de su presupuesto para su propio Programa de deteccion de
diabetes tipo 2 en vez de gestionar los recursos previstos por el PROCORDIA (provincial), o

bien, de Remediar (nacional) (150).

Los costos operativos y la gestion de insumos en ambos centros no variarian

sustancialmente.

En el HAUI, la atencion ambulatoria continuaria bajo la responsabilidad del Gnico
profesional médico del equipo PROCORDIA, con mas de 300 ptesP solamente en Alta Gracia.
Se mantendria la carga de trabajo para la atencion ambulatoria de ptesP por consultorio

externo (desbordado), laboratorio de analisis clinicos y SF.

En la ALTERNATIVA 1 (hipotética), se reorganiza la atencion de los ptesP y la utilizacién
de recursos, disminuyendo los costos en ambos centros, resultando en una coordinacion

eficiente.

En la ALTERNATIVA 2 (situacién analizada), se distribuye la atencion de los casos
superpuestos en uno de los efectores y se mantienen los costos operativos en ambos,

resultando en una coordinacion efectiva.
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

Los medicamentos evaluados

La calificacion para bioexenciones basadas en el SCB considera: la solubilidad y la
permeabilidad de los IFA, la similitud de los perfiles de disolucion de los productos multifuente
respecto del comparador o la referencia en medios biorrelevantes, los excipientes utilizados en
las formulaciones y los riesgos sanitarios para la poblacion de una decisidon de bioexencion
incorrecta de un IFA (77). Actualmente, continla la busqueda y el andlisis de métodos
disponibles in vitro para valorar bioequivalencia, asi como la identificacion de potenciales

correlaciones in vitro-in vivo para bioexenciones (84).

Sélo se trabajo experimentalmente con comprimidos recubiertos de liberacion inmediata
conteniendo CIH-MET 500 mg, ya que esta es la maxima concentracion que figura en el LME
de la OMS, considerado Clase Il en el SCB, y entre los posibles candidatos a bioexencion si su

velocidad de disolucion es muy rapida respecto del producto de referencia (77,83,89).

En cambio Glibenclamida, con una concentracion de 5 mg en el LME, es practicamente
insoluble en agua, se considera Clase Il/IV en el SCB y requiere de estudios de bioequivalencia
in vivo (77,83,142). Ante una clasificacion provisoria no excluyente, como en este caso, se

analiza en base al criterio mas conservador, es decir que se lo considera de Clase V.

Glibenclamida es un acido débil, presenta una mayor solubilidad en un medio acuoso
basico, por este motivo en el entorno fisiolégico resulta de baja solubilidad. El uso de
determinados fluidos intestinales simulados, como medios de disolucion, muestra resultados
mas cercanos a las condiciones fisiolégicas, por la formacion de micelas que mejoran la
solubilidad de Glibenclamida (180). Se descarta la posibilidad de bioexencion por las
caracteristicas intrinsecas del farmaco y la falta de estandarizacion de ensayos que permitan

una adecuada correlacion in vitro-in vivo.

Los resultados de este area del proyecto son, por ende, aplicables a los medicamentos
analizados: aquellos provistos por la DSP de la Municipalidad de Alta Gracia, a través del
Programa de Deteccién de Diabetes tipo 2, incluyendo al Programa Remediar, y las
formulaciones de referencia (ver criterios de eleccion en Materiales y Métodos). Sin embargo,
la discusion de las implicancias del intercambio de marcas puede plantearse de un modo mas

amplio y debiera involucrar a los equipos de salud en sus respectivos ambitos.
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Estudios de disolucién: equivalencia farmacéutica, bioequivalencia y eficiencia
de disolucion

Al evaluar el desempefio de la disolucién para todas las formulaciones de CIH-MET, se
alcanzo el nivel de aceptacion S1 segun USP, siendo el de mayor exigencia (123,181), por lo

cual se consideran equivalentes farmacéuticos (ver Tablas 3 y 16).

En un documento de OMS referido a aplicaciones de bioexenciones basadas en el SCB
(182), se aclara que un producto comparador para establecer la bioequivalencia no
necesariamente cumple con los requerimientos de velocidad de disolucién para los estudios in
vitro. Confirmando la afirmacion precedente, los resultados obtenidos justifican la elecciéon de
RL (de muy répida disolucién) como producto comparador o de referencia para los estudios de
disolucién, con respecto a RR (de rapida disolucién), que cuenta en su haber con estudios in

vivo de bioequivalencia (122).

Los perfiles de disolucién de CIH-MET en los 3 medios biorrelevantes (Figuras 12, 13 y
14) presentan 3 formulaciones con una velocidad de disolucion muy rapida y, por ende,
similares entre si (77,89): M2, M3y RL.

Tomando como referencia vélida RL, M1 presenta perfiles similares a pH 6,8 y 1,2; en
cambio RR resulta diferente en todas las condiciones analizadas, si bien los valores obtenidos
se mantienen en el mismo orden que otros trabajos publicados (93, 183,184). Por lo tanto, de

los ensayos in vitro, M2 y M3 pueden considerarse bioequivalentes a RL.

El orden de las ED a los 15 y 30 min. se mantuvo para las diferentes condiciones, en
lineas generales, variando levemente en funcion del pH. A pH 6,8 fue M2 > M3 > RL > M1 >
RR; mientras que apH 4,5y 1,2 el orden fue M2 > RL > M3 > M1 >RR.

Comparacion cualitativa de excipientes

La absorcion de Metformina se produce principalmente en intestino delgado, siendo muy
baja en estdmago y colon. Ello implica que la absorcion se ve afectada por modificaciones en la
motilidad gastrointestinal. Si se disminuye la motilidad, recordando la baja permeabilidad de
CIH-MET, se incrementa la cantidad absorbida debido al aumento en el tiempo de residencia
en intestino delgado. Por lo tanto, los excipientes no deben afectar la motilidad ni la
permeabilidad a los fines de considerar la bioexencion. Los excipientes mas comunes utilizados
en comprimidos de CIH-MET (como povidona, estearato de magnesio e

hidroxipropilmetilcelulosa) no afectan la motilidad gastrointestinal ni la permeabilidad (93).
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A partir de los respectivos prospectos, se compararon los excipientes de las diferentes
marcas utilizadas por el Programa y los medicamentos de referencia. Dado que la declaracion
de excipientes es obligatoria cualitativa pero no cuantitativamente (185), en la comparacion (ver
Tabla 19) solo se verificd su presencia 0 ausencia basada en la informacion disponible en los

prospectos, sin sus cantidades.

Se excluyeron aquellos excipientes cuya funcién correspondia a recubrimiento cosmético

(diéxido de titanio, esencias y colorantes).

En el caso de povidona, solamente 3 marcas detallaron el uso de PVP K30, coincidiendo
también con la presencia de hidroxipropilmetilcelulosa. Esta descripto que un aumento en el
contenido de uno u otro excipiente (0 ambos) disminuye el porcentaje de metformina liberada
desde las formulaciones (183,186). Cabe destacar que 2 de ellas, M1 y RR, presentaron los
valores mas bajos de ED; sin embargo, M2 obtuvo los mejores desempefios (ver Tablas 17 y
18).

Bioequivalenciay requisitos normativos

Retomando el analisis de las muestras de CIH-MET de acuerdo a los criterios del SCB,
M2, M3 y RL presentaron una muy rapida disolucién siendo, por lo tanto, bioequivalentes. En
cambio, M1 y RR son formulaciones que mostraron una rapida disolucién. Estas ultimas
requieren de estudios in vivo para establecer su bioequivalencia con las otras marcas, en virtud

de las normativas y recomendaciones vigentes (77,83,89).

Los requisitos para la bioexencién de farmacos pertenecientes a la Clase Il del SCB son
aun materia de discusion, dado que hay estudios que demuestran que una rapida disolucion
podria ser suficiente para garantizar la bioequivalencia de comprimidos de liberacién inmediata

en este grupo (93,187,188), en particular si no representan un riesgo sanitario significativo.

Las recomendaciones y los requisitos normativos (regulacién) en materia de
bioexenciones son muy dinamicos. Las decisiones deben balancear cuidadosamente el rigor
cientifico para asegurar la biodisponibilidad/bioequivalencia, con el tiempo y el costo necesarios
de los estudios in vivo y el impacto global en la accesibilidad econémica y la disponibilidad en

tiempo y forma para los pacientes (189).

La autoridad sanitaria nacional ANMAT ha establecido la obligatoriedad de la
presentacion de estudios de bioequivalencia/biodisponibilidad para las especialidades
medicinales que contengan Glibenclamida (142). Aquellas especialidades medicinales que
cumplan con lo solicitado seran equivalentes terapéuticos y, a partir de 2015, estos estudios

seran de observancia obligatoria. Una vez vencido el plazo establecido para la presentacion de
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los resultados (31 de diciembre de 2014) o si los mismos no demuestran bioequivalencia con el
producto de referencia, los medicamentos que no cumplan con este requisito seran

suspendidos para su comercializacion en Argentina.

Hasta que no se demuestre la bioequivalencia de las especialidades medicinales que
contengan Glibenclamida y debido a sus caracteristicas intrinsecas, los equipos de salud que
atienden a pacientes diabéticos tipo 2 que utilizan este IFA deberian evitar y/o desaconsejar,
en lo posible, el cambio de marcas comerciales. Sin embargo, en caso de producirse y ante la
necesidad de no interrumpir el tratamiento farmacoldgico, lo recomendable es realizar un
seguimiento farmacoterapéutico y clinico del paciente, con controles mas frecuentes de los

niveles de glucemia, hasta constatar una adecuada respuesta al tratamiento.

En el caso de CIH-MET, al ser Clase lll en el SCB, la posibilidad de utilizar ensayos de
disolucion (in vitro) permite asegurar cuales especialidades medicinales (marcas comerciales)
son bioequivalentes basado en una muy rapida velocidad de disolucion (85% 6 mas disuelto a
los 15 min.) (77,89,89). No obstante, cuando las formulaciones con CIH-MET no alcanzan una
velocidad de disolucion muy rapida, no necesariamente significa inequivalencia, sino que la

demostracion de bioequivalencia deberé realizarse por un método in vivo.

El estudio in vitro realizado es un método sencillo y de bajo costo, aunque requeriria un
respaldo legal-normativo para su implementacion y uso de manera sistematica por parte de los
responsables de la provision de medicamentos para programas dirigidos a pacientes
diabéticos. Esto se debe a que los fabricantes y proveedores de especialidades medicinales
gue no presenten una disolucion muy rapida podrian interponer un reclamo por via legal frente
a un rechazo de sus formulaciones sin mediar un requerimiento formal de bioequivalencia

desde la autoridad sanitaria.

En Argentina, los medicamentos similares son equivalentes farmacéuticos y legalmente
pueden intercambiarse las marcas ante la solicitud o el consentimiento del paciente, con
excepcion de aquellos que contengan uno o mas IFA notificados por la autoridad sanitaria

debido a sus caracteristicas particulares (riesgo sanitario, margen terapéutico, etc.) (10,75,76).
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CONCLUSIONES

AREA 1: ACCESO A MEDICAMENTOS ESENCIALES

La obtencion de la base de datos unificada significé un paso estratégico en la generacion
de conocimiento sobre la poblacién de ptesP, con diagndstico de DM a cargo de cada
institucion participante, ya que permitié la individualizacion de pacientes y sus caracteristicas,

informacion de la farmacoterapia utilizada, tipo de DM y patologias asociadas.

La unificaciéon de la base de datos de ptesP (diabéticos) fue y es factible con una buena

coordinacion en la gestion de informacion entre los efectores publicos.

En la poblacién general, incluyendo todos los grupos etarios, la prevalencia calculada de
DM fue de 3,1%. Mas del 80% correspondian a DM tipo 2 y 1 de cada 4 ptesP era mayor de 65

anos.

Los programas publicos con provision gratuita de medicamentos son una fuente valida de
adquisiciéon en la medida en que su financiacién sea sostenible, se acompafie de recursos

humanos calificados y se procuren sistemas de informacion fiables.

En el plano legal-normativo, los pacientes diabéticos atendidos en el subsector publico se
encuentran cubiertos en cuanto a prevencion, diagnéstico y tratamiento de su problema de

salud.

Diferentes programas publicos para la atencion de DM y sus complicaciones coexisten
dentro de una misma localidad, con fuentes de financiacion diversas a través de los efectores
municipales (dispensarios) y provincial (HAUI). Sin embargo, el solapamiento de las
poblaciones atendidas en uno u otro efector y nivel del sistema de salud, denotaron una escasa

coordinacion.

En ambos talleres sobre URM con los equipos de salud del primer nivel de atencién

(dispensarios), se constato la falta de planificacién a nivel de municipios y comunas en materia
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de salud publica, que se expresa en la carencia de politicas institucionales y protocolos

especificos.

En cuanto al URM en el taller desarrollado con farmacéuticos, las fases de utilizacion de
los medicamentos con méas cantidad de situaciones de uso irracional fueron la prescripcion,
seguida por la dispensacion; ambas pertenecientes a la primera etapa de la cadena

terapéutica.

La mayoria de la literatura promocional impresa analizada no incluyé la informacion sobre
los riesgos del medicamento, atentando contra la calidad de la informacién para profesionales,
siendo muy bajo el porcentaje (< 12%) que cumple con las “Buenas Préacticas de Promocién de

Medicamentos de Venta Bajo Receta” (112).

La Resolucién 627/2007 del Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacion (112) es un
respaldo formal que permite, a cada institucién sanitaria, instaurar mecanismos de control y
normativas internas sobre la promocion de medicamentos de “venta bajo receta”, con

recomendaciones y sanciones validas en su ambito.

Con datos actualizados de la poblacion sin cobertura de salud en Alta Gracia (35),
entendida como poblacion nominal a cargo del subsector publico, se calcularon las DHD de
medicamentos utilizados en diabetes (ver Tabla 11 y subgrupos A10A y Al1O0B de la

Clasificacion ATC) durante el periodo de estudio.

Al registrar la dispensacion de la farmacoterapia mensual por paciente, la frecuencia de
dispensaciones durante los 12 meses pudo emplearse como un indicador indirecto de la

adherencia al tratamiento farmacolégico.

Se observo una moderada a baja adherencia promedio entre los pacientes con DM tipo 2,
independientemente del efector, y este perfil se diferencié respecto de los ptesP con DM tipo 1
y tipo 2 insulino-requirentes, mas adherentes en general (superior al 70%). Los ptesP hallados
en ambas bases de datos (superpuestos) mostraron una adherencia intermedia (en el orden

del 50%), pese a ser diabéticos tipo 2.
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La cobertura publica de medicamentos antidiabéticos durante el periodo analizado,
teniendo en cuenta la baja adherencia global observada y la base de datos unificada de ptesP,

se estima por debajo del 30%.

En relacion con el andlisis de minimizaciébn de costos entre 2 modelos de gestion
(ALTERNATIVAS 1y 2) y programas de salud para DM, en el subsector publico de Alta Gracia,
se concluye que ambas alternativas planteadas requieren de coordinacion entre los dos niveles

de atencion, siendo més eficiente la ALTERNATIVA 1 que la 2 (ver Discusion p. 64-5).
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AREA 2: CALIDAD DE LOS PRODUCTOS

Todas las formulaciones de Metformina (CIH-MET) analizadas alcanzaron los niveles de
aceptacion para el desempefio de la disolucién, por lo cual se consideran equivalentes

farmacéuticos.

M2, M3 y RL presentaron perfiles de muy rapida velocidad de disolucion en los medios

biorrelevantes, por lo tanto M2 y M3 pueden considerarse bioequivalentes a RL.

El orden de las ED se mantuvo con leves variaciones en funciéon del pH, presentando

mejores desempenios los tres productos considerados bioequivalentes.

M2 mantuvo los mejores valores de ED, a pesar de contener povidona PVP K30 e

hidroxipropilmetilcelulosa entre sus excipientes.

M1y RR presentaron rapida velocidad de disolucion, requiriéndose estudios in vivo para

establecer su bioequivalencia con las otras formulaciones analizadas.

Para Metformina (CIH-MET) al ser de Clase Il del SCB, la posibilidad de utilizar los
ensayos de disolucién a fin de establecer su bioequivalencia basada en una muy rapida
velocidad de disolucion, requiere de un respaldo legal-normativo para su implementaciéon y uso

sistematico avalado por la autoridad sanitaria.

En el caso de Glibenclamida, considerado de Clase II/IV, su bioequivalencia debe
demostrarse con estudios in vivo, debido a sus caracteristicas intrinsecas. Por ello, se

desaconseja en lo posible el uso de diferentes marcas comerciales en un mismo paciente.

En ambos casos, ante la necesidad de cambios de marcas y la falta de evidencia de
equivalencia terapéutica, se aconseja un seguimiento farmacoterapéutico y clinico del paciente,

para valorar la respuesta al tratamiento.
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COMENTARIOS FINALES

Los programas de salud con provision publica de medicamentos para el tratamiento de
DM y otras enfermedades cronicas, permiten contar con una poblacion estable de pacientes
gue requieren un uso continuado de medicamentos. El trabajo coordinado y consensuado de
los equipos de salud facilita las situaciones coyunturales y transiciones, minimizando el impacto

negativo en los pacientes.

Entre lo proyectado o planificado, sea en funcién de normativas o de planes y programas,
y la implementacion de las acciones correspondientes desde los efectores de salud siempre
existen factores facilitadores y dificultadores. Los analisis de situacion de los actores
involucrados resultan cruciales para mantener operativos los sistemas de salud y dar

continuidad a la atencién que la comunidad requiere.
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ANEXO |: ENCABEZADOS DE TABLAS PARA LA CONFECCION DE LAS BASES DE DATOS

Base de datos HAUI: ptesP, adherencia y consumo de medicamentos*
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DM T1: DM tipo 1; DM T2: DM tipo 2; T2 c/ins: DM T2 insulino-requirentes.
* Se adapto de la base de datos del PROCORDIA (informacioén mensual), con una visualizacion de la dispensacion mensual en los meses de estudio y el consumo anual.
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Base de datos DSP: ptesP y consumo
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* Se trabajo a partir de las planillas mensuales y se gener6 una global incorporando todos los meses.

Base de datos DSP: ptesP y adherencia
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Base de datos unificada: ptesP

BD-origen APELLIDO Y NOMBRE DNI  |HC (HAUl)| sexo EDAD ALY

) DM T1 DM T2 T2c/ins

Base de datos unificada: ptesP de ambas bases de datos (codificados) y adherencia
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jun-07
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ID: cddigo de identificacion de ptesP

Uema S. Pég. 92



Tesis doctoral Anexos y Apéndice

ANEXO II: OBJETIVOS Y ACTIVIDADES DE LOS TALLERES SOBRE URM

Talleres dirigidos al Equipo de Salud de los Dispensarios (primer nivel de atencion)

Objetivo: analizar y discutir sobre el URM en el quehacer cotidiano de los dispensarios.

Actividades
o Seminario introductorio sobre el URM (disertacion breve).
o Listado de aspectos positivos y negativos sobre el URM en cada dispensario (participantes).

o Lluvia de ideas (brainstorming) y discusidn.

Taller para farmacéuticos

Obijetivos
[dentificar situaciones asociadas al uso irracional de medicamentos en establecimientos asistenciales.

Proponer estrategias para promover el URM.

Actividades

o Seminario introductorio sobre el URM (disertacion breve).

o En las situaciones identificadas, sefialar: los agentes de salud involucrados (actores), la fase de la
cadena terapéutica del medicamento correspondiente y el grado de participacion del farmacéutico.

o Listado de estrategias o propuestas de intervencion para promover el URM.
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