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RESUMEN

Objetivo: Analizar los porcentajes de dosis retiradas de me-
dicamentos oncolédgicos no incluidos en la Lista Oficial de
Medicamentos segun el servicio médico prescriptor y la via
de administracién del farmaco, en un hospital de tercer nivel
de atencion en Costa Rica.

Métodologia: Los datos fueron obtenidos de manera retros-
pectiva a partir de bases de datos desarrolladas a nivel hos-
pitalario para el control de los medicamentos adquiridos y
a partir de los registros de medicamentos despachados.
Resultados: Las unidades aprobadas para compra en los Servi-
cios de Oncologia y Hematologia no son retiradas en su tota-
lidad por los pacientes en tratamiento oncolégico. En general,
el porcentaje de retiro fue de 90,3% para 98 solicitudes de
compra. Existen diferencias estadisticamente significativas en

los porcentajes de retiro segun el servicio médico prescriptor
(t=-2,68; p=0,01) y la via de administracion de los medicamen-
tos (t=-2,61; p=0,01). Del andlisis multivariado se desprende
que en el Servicio de Oncologia Médica el porcentaje de retiro
de medicamentos es significativamente menor entre las per-
sonas divorciadas (B=-4,7; p<0,01) y viudas (3=-20,5; p=0,01)
en comparacion con las personas casadas.

Conclusiones: El retiro de medicamentos, si bien no es una
forma de medir la adherencia terapéutica, permite estable-
cer una relacion primaria entre el paciente y el tratamiento
a administrar. El sub-retiro de medicamentos encontrado
mediante este estudio evidencia la necesidad de ampliar la
investigacion con el fin de conocer los motivos por los que
los pacientes no retiran sus tratamientos oncolégicos de
compra.
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Antineoplastic medication pick-up rates in a

Costa Rican national hospital

pick-up rate is significantly lower among
divorced (3=-4.7; p<0.01) and widowed
(B=-20.5; p=0.01) patients compared to
married ones.

SUMMARY

Objective: To analyze the percentage of
picked-up doses of oncologic drugs not
included in the Essential Medicine List
according to the medical prescribing ser-
vice and the administration route of the
drug in a third level hospital in Costa Rica.
Method: Data was obtained by retros-
pective analysis from databases deve-
loped for the hospital's control of
acquired drugs and from the dispat-
ched drug registry.

Results: Not all medications acquired
through the special drug buying mecha-
nism are picked-up by patients from the
Oncology and Hematology Services.
Overall, the pick-up rate was 90.3% for
the 98 processes analyzed. Significant
differences for the picking-up percenta-
ges were found for the medical prescri-
bing service (t=-2.68; p=0.01) and the
drug”s administration route (t=-2.61;
p=0.01). Multivariate analysis shows
that for the Medical Oncology Service,

Conclusions: Even when pick-up rates
are not a way to measure therapeutic
adherence, they allow to establish a pri-
mary relationship between the patient
and its treatment. The underpicking of
treatments found by this study shows
the need to increase the research in
order to understand patient”s reasons
to abandon oncologic treatments that
are not included in the Essential Medi-
cine List.

Key Words: Antineoplastic, patient compliance, pick-up rates, Medical Oncology, Hematology.
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INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de mortalidad en el mundo
donde aproximadamente 1 de cada 6 fallecimientos estan re-
lacionados con esta enfermedad?. Los avances en el desarrollo
de tratamientos antineoplasicos brindan oportunidades de re-
cuperacion y de aumento en la calidad de vida en los pacientes'.
Sin embargo, los niveles de adherencia a estos tratamientos
pueden ser tan bajos como el 16%, y se ha identificado, ade-
mas, variabilidad en el seguimiento a las recomendaciones mé-
dicas que ofrecen los profesionales en salud a los pacientes?>.

En general, la adherencia a los medicamentos se relaciona
con aspectos como los tiempos de toma, las dosis y frecuen-
cias, el entendimiento de la patologia y el impacto de la terapia
que reporta el paciente*’. Asimismo, aspectos asociados a la
enfermedad2468, a los tratamientos2462.19, gl entorno socioe-
conémico?468, al sistema de salud246810 y al individuo
mismo246811 incluyendo el envejecimiento®, han sido descritos
como factores que pueden tener un impacto sobre la misma.

Entre los factores asociados al tratamiento y al sistema
de salud se encuentra el acceso al medicamento, siendo este
uno de los principales factores limitantes de la adherencia,
pues de la adquisicion depende que el paciente administre
y, por lo tanto, obtenga el beneficio clinico esperado®2. Sin
embargo, es importante reafirmar que si bien, la presencia
del medicamento es indispensable, el hecho que el paciente
lo obtenga no significa necesariamente que sea adherente
a su terapia.

La no adherencia a las terapias antineoplasicas, debido a
la naturaleza del tratamiento y de la enfermedad, puede lle-
var a la disminucién de la efectividad lo que puede generar
una progresion del cancer, mayores dias de internamiento,
mayores costos de hospitalizacién y menor supervivencia'®3,
Por otro lado, se describe un efecto negativo sobre la correcta
evaluacion de la eficacia del tratamiento y la toma de deci-
siones basadas en una condicion clinica de deterioro del pa-
ciente como el cambio a terapias mas agresivas y la reduccion
o suspension del tratamiento®7.914; asi como, el impacto eco-
némico sobre el sistema de salud’.

El manejo de los medicamentos dentro de un sistema
de salud, segun lo establecen las recomendaciones de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), debe contemplar las
necesidades de la poblacién, sus caracteristicas epidemio-
l6gicas y los alcances econémicos de la misma'®. En general,
se proponen dos listas principales para la adquisicion de me-
dicamentos esenciales, una basica y otra complementaria,
las cuales se diferencian segun los aspectos epidemiolégicos
y econdmicos de la poblacion. En el caso de la lista comple-
mentaria se incluyen tratamientos para patologias con re-
querimientos diagnésticos o de vigilancia especializados,
para casos de dificil manejo por parte del equipo de salud,
medicamentos con costos sistematicamente elevados o per-
files de costo-eficacia menos atractivos para el sistema’e.

La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), como ins-
titucién estatal, proporciona los servicios de salud de forma
universal para la poblacién de Costa Rica. La CCSS, bajo las
recomendaciones establecidas por la OMS, administra los
medicamentos dentro de un formulario terapéutico abierto
con tres categorias: 1) almacenables (basados en la lista ba-
sica de medicamentos), 2) de compra (no incluidos en la Lista
Oficial de Medicamentos (LOM), basados en medicamentos
de la lista complementaria, adquiridos segin demanda de
pacientes con requisitos especiales) y 3) de transito (una ca-
tegoria intermedia entre las dos anteriores)'”.

Los llamados medicamentos de compra (no LOM) son
aquellos farmacos excepcionales utilizados para condiciones
clinicas particulares, ante una mala evolucién de la patologia
0 en casos donde el cuadro patolégico ha llevado a una
mala respuesta con las terapias convencionales incluidas en
la Lista de Medicamentos Almacenables'”. La adquisicion de
estos medicamentos corresponde a cada centro de salud por
medio de su presupuesto local asignado, de forma distinta a
los medicamentos almacenables los cuales son adquiridos
con presupuesto institucional de la CCSS. Dadas las especifi-
caciones en el uso de estos medicamentos y a los costos ele-
vados que representan, la CCSS establecié una gestion
formal para la prescripcion de este grupo; asi como un sis-
tema de despacho mensual controlado'.

Dentro de las terapias tramitadas por medio de sistemas
de compra se encuentran los tratamientos antineopldsicos,
los cuales son de gran importancia debido a que el cancer
ocupa el segundo lugar en causas de muerte en Costa Rica,
solamente superado por la mortalidad debida a enfermeda-
des cardiovasculares'®19.23, Sin embargo, no se identifican en
el pais estudios que analicen aspectos relacionados con la
gestion de medicamentos antineoplasicos dentro del sistema
de salud o la adherencia a los mismos. Partiendo de la pre-
misa de la importancia del acceso del paciente al producto
y, con base en las politicas del sistema de salud publica cos-
tarricense, se realizé el presente estudio cuyo fin es analizar
los porcentajes de retiro de medicamentos antineoplasicos
de compra en el Hospital México, de Costa Rica, en los Ser-
vicios de Oncologia Médica y Hematologia.

MATERIAL Y METODOS

Solicitud de medicamentos de compra

El Hospital México es un hospital nacional de tercer nivel
perteneciente a la CCSS e inaugurado en 1969 que es un
centro de referencia para gran parte de la poblacion del te-
rritorio costarricense.

El mecanismo establecido para solicitar medicamentos
de compra para pacientes especificos se basa en las patolo-
gfas e historia clinica del paciente. El método requiere que
el médico tratante del paciente realice la solicitud aportando
todas aquellas pruebas que reflejen una falla terapéutica del
tratamiento previamente recibido y la evidencia cientifica
que soporte la indicacion del medicamento gestionado.

Posterior a la entrega de los documentos, el Comité
Central de Farmacoterapia (CCF) aprueba o rechaza la soli-
citud y emite un Acuerdo de Sesion en el cual, de aprobarse,
se incluye una clave de compra, un nimero Unico por pa-
ciente el cual autoriza al Servicio de Farmacia a realizar la
obtencién del medicamento'. Cuando el medicamento co-
rresponde a una terapia crénica, la solicitud debe actuali-
zarse cada vez que la clave de compra esté cercana a vencer.

Descripcion del estudio
El presente es un estudio descriptivo de corte transversal.
Se basa en datos de retiro de dosis aprobadas de medica-
mentos antineoplasicos de compra en el Hospital México.
La seleccion de los farmacos, y de las claves de aproba-
cion, fue realizada utilizando los registros de la Unidad de
Compra de Medicamentos del Servicio de Farmacia y, para
la verificacion de los retiros realizados, se utilizé el Sistema
Integrado de Farmacias (SIFA) que documenta las prescrip-
ciones y movimientos de medicamentos. Los datos seleccio-
nados correspondieron al total de aprobaciones realizadas
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de enero a noviembre del afio 2016, las cuales correspon-
den a fechas de finalizacion de los tratamientos que van de
junio del 2016 a marzo del 2017. Se consider6 los siguien-
tes criterios de inclusion:

¢ Medicamentos antineoplasicos solicitados por los Ser-
vicios Médicos de Oncologia Médica y Hematologia.

¢ Medicamentos aprobados para retiros mayores a un
mes y que, para la fecha de revision, hubieran completado
tedricamente el total de retiros autorizados.

* Medicamentos de uso ambulatorio (se excluy6 los tra-
tamientos de compra asignados a pacientes hospitalizados).

Para cada clave de aprobacion seleccionada se realizo la
revision de la cantidad de dosis aprobadas y la cantidad de re-
tiros completados en el periodo de estudio. El porcentaje de
retiro se calculé por medio de la relacién entre el nUmero de
retiros realizados y los aprobados por el CCF. Para minimizar
el sesgo de informacién derivado del alto nivel de mortalidad
propio de pacientes oncolégicos, se excluyeron de este célculo
los periodos de observacion posteriores al fallecimiento.

Este estudio fue analizado y cuenta con el visto bueno
para publicacién del Subarea de Bioética e Investigacion del
Centro de Desarrollo Estratégico e Informacién en Salud y
Seguridad Social, de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Analisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo utilizando medidas de ten-
dencia central para las variables continuas (porcentaje de
retiro de medicamentos y edad) y distribuciones de fre-
cuencia para las variables categdricas (sexo, estado civil y
via de administracion del medicamento). Mediante prue-
bas de hipdtesis utilizando la prueba t de Student se de-
termind la existencia de
diferencias en cuanto al
porcentaje de retiro de
medicamentos segun ser-
vicio y segun via de ad-
ministracion. Se estimo
ademas un modelo de re-

Caracteristica

(Promedio = DE, 0 %)

gresién multivariada cuya Edad
variable dependiente fue < o
el porcentaje de retiro de exo (%)
medicamentos. Este mo-

o Hombre
delo se estimé contro-
lado por las covariables: Mujer

edad, sexo, estado civil, via
de administracién y servi-

. ) ) > Estado civil (%)
cio hospitalario. Debido a

que se encontraron dife- Soltero

rencias significativas seguin

servicio, se estimoé ade- Casado

mas un modelo estrati-

ficado segun servicio: Divorciado
Oncologia Médica y He-

matologia. Viudo
RESULTADOS Porcentaje de retiro

El estudio se realizé con
una muestra total de 98
casos de solicitudes de
compra. La edad prome-
dio incluida en los casos
fue de 58,3 anos (DE+
15,3) y el porcentaje de

Via de administracion (%)
Parenteral

Oral

DE: desviacion estandar.
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retiro para los medicamentos incluidos en el estudio se es-
tim6 en 90,3%. En la Tabla 1 se presentan las principales
caracteristicas segun servicio para los casos.

Los medicamentos de compra analizados incluyen ace-
tato de megestrol, axitinib, bevacizumab, bicalutamida, ce-
tuximab, crizotinib, doxorrubicina convencional y liposomal,
erlotinib, everolimus, fulvestrant, lapatinib, letrozol, pazo-
panib, pemetrexed, pertuzumab, sorafenib, sunitinib y ve-
murafenib, en el Servicio de Oncologia Médica. Mientras
que el bortezomib, el dasatinib, la fludarabina, el ibrutinib,
la lenalidomida y el nilotinib corresponden a solicitudes del
Servicio de Hematologia.

La via de administracion de los medicamentos solicitados
depende de la forma farmacéutica disponible. En el caso de
la administracion parenteral, los pacientes se presentan a se-
siones de aplicacion a nivel hospitalario; mientras que los me-
dicamentos de administraciéon oral son despachados de forma
ambulatoria en el Servicio de Farmacia. Dentro de las obser-
vaciones realizadas al momento de realizar el estudio destaca
la atencién médica previa a la administracién parenteral en el
Servicio de Hematologia dada por un médico especialista,
mientras que para Oncologia Médica este proceso es comple-
tado por un médico general previa prescripcion del protocolo
por parte del especialista. Los resultados de los analisis evi-
dencian una diferencia significativa en el porcentaje de retiro
de medicamentos segun servicio (t=-2,68, p=0,01) y segun
via de administracién (t=-2,61, p=0,01), siendo la administra-
cion parenteral en el Servicio de Oncologia Médica en la que
se reporta un nivel menor de porcentaje de retiro de los me-
dicamentos (78%). Los porcentajes de retiro segun servicio
médico y via de administracién se muestran en la Figura1.

Tabla 1. Descripcion de casos de solicitudes de compra analizadas en el periodo de estudio

Oncologia Médica Hematologia Total
(n=55) (((ELX)) (n=98)
61,5+15,2 54,3+14,6 58,3+15,3
36,4 69,8 51,0
63,6 30,2 49,0
16,0 26,8 20,9
56,0 48,8 52,8
10,0 19,5 14,3
18,0 4,9 12,1
85,5+23,6 96,3+13,6 90,3+20,5
32,7 9,3 22,5
67,3 90,7 77,5
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Figura 1. Porcentaje de retiro de medicamentos segun servicio y via de administracion

Oncologia Médica

Hematologia

89

Oral

40

B Parenteral

Tabla 2. Coeficientes estadisticos de las caracteristicas analizadas

Caracteristica

Edad -0,2
Sexo
Femenino Referencia
Masculino -2,2
Estado civil
Casado Referencia
Soltero -10,7
Divorciado -41,7
Viudo -20,5

Via de administracion

Parenteral Referencia
Oral 0,8
Servicio

Oncologia Médica =

Hematologia -

Del anélisis multivariado se desprende que en el Servicio
de Oncologia Médica el porcentaje de retiro de medicamentos
es significativamente menor entre las personas divorciadas
(B=-41,7; p<0,01) y viudas (B=-20,5; p=0,01) en comparacion
con las personas casadas. Después de controlar por el efecto
de las covariables, no se encontré asociacion entre el porcen-
taje de retiro y las variables edad, sexo y via de administracion

para los casos en estudio (Tabla 2).

0,53

0,74

0,35
<0,01

0,01

0,92

0,1

Referencia

1.3

Referencia
-3,4
2.3

-1,2

Referencia

2,4

0,48

0,83

0,60
0,74

0,92

0,78

80

0,06

Referencia

-2,78

Referencia
-5,1
-15,3

-14,8

Referencia

4,3

Referencia

10,2

100

oo | cotione | |corione | o

0,72

0,55

0,43
0,02

0,02

0,45

0,03

DISCUSION

El retiro de medicamen-
tos, si bien no es una
forma de medir la adhe-
rencia terapéutica cuando
la administracion de estos
se da de forma ambula-
toria, permite establecer
una relacion  primaria
entre el paciente y el tra-
tamiento a administrar.
Los resultados observados
reflejan que las unidades
aprobadas para compra
en los Servicios de Onco-
logia y Hematologia no
son retiradas en su tota-
lidad por los pacientes
oncolégicos. Lo anterior
concuerda con lo repor-
tado en la literatura en
cuanto los pacientes pue-
den incumplir las reco-
mendaciones médicas e
incluso abandonar las pri-
meras prescripciones de
guimioterapia oral“.

Los multiples tipos de
padecimientos  tratados
con las terapias incluidas
en el estudio poseen prog-
nosis variables lo que va a
incidir directamente en las
decisiones médicas hacia
el tratamiento, como por
ejemplo una suspension
por avance de la enferme-
dad, cambios en la dosifi-
cacion o adicién de otro
medicamento al esquema
existente42021. Al mismo
tiempo, los perfiles de se-
guridad de estos medica-
mentos suelen también
ser variables con tenden-
cia a multiples reacciones
adversas que repercuten
en el paciente y podrian
llevar al abandono del tra-
tamiento o a la suspension
médica por signos clini-
COS4'1O'Z1'ZZ.

La prescripcion de
medicamentos antineo-
plasicos se da principal-

mente por los Servicios de Oncologia Médica y Hematologia.
Si bien la valoracion y los protocolos de tratamiento estan
bien definidos, la atencién previa a la aplicacion del medica-
mento por via parenteral se diferencia en el profesional mé-
dico que atiende al paciente. Un estudio sistematico del afno
2016 describe que una poca relacidon o una comunicacion
menos frecuente con el especialista tratante muestra una
menor tasa de adherencia en los pacientes con tratamiento
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antineoplasicos'®, lo cual podria ser de interés a la luz de los
resultados obtenidos donde se puede observar una diferen-
cia significativa entre los porcentajes de retiro de los medi-
camentos asignados a estas especialidades.

Las vias de administracién constituyen una variable im-
portante que depende directamente de la evaluacién clinica
del paciente al momento del diagnéstico. Los resultados
muestran que hay un mayor retiro de los tratamientos orales
frente a los de aplicacion parenteral. Se debe tener presente
que los resultados obtenidos muestran el retiro de medica-
mentos o la asistencia de sesiones de quimioterapia de los
pacientes, y no la adherencia al tratamiento; por lo cual no
es posible confirmar que los pacientes son mas adherentes
a su tratamiento oral frente al parenteral.

Aspectos socioeconémicos, personales y asociados al sis-
tema de salud también resultan en un impacto sobre la ob-
tenciéon del medicamento?. Los factores relacionados con el
paciente son de consideracion para este centro de salud,
donde se atienden pacientes de areas alejadas del pais que
pueden tener recursos limitados y que podrian requerir de un
uso considerable de tiempo para trasladarse hasta el hospital.
Las mayores tasas de retiro observadas en pacientes casados
en comparacién con aquellos divorciados o viudos pueden
estar relacionadas con la funcién de acompafnamiento que
ejerce la familia o al construirse una red de apoyo ante la en-
fermedad; afin a lo publicado en estudios similares'.

Los resultados de esta investigacion reflejan aspectos
preliminares de una situacion existente entre los pacientes
oncolégicos de un hospital y no pueden ser generalizados
para la totalidad de la poblacién costarricense. Sin embargo,
se debe considerar el desarrollo de estudios que identifiquen
y aborden aspectos socioeconémicos que puedan afectar la
adherencia a tratamientos oncolégicos; de igual forma, se
debe considerar la educacion en el uso correcto y seguridad
asociada a los tratamientos, asf como el seguimiento activo
junto con el médico tratante, aspectos que podrian permitir
una mejoria en la adherencia al tratamiento y mejorar la si-
tuacién de salud del paciente.

CONCLUSION

El porcentaje de retiro de medicamentos de compra de uso
oncoldgico es un aspecto que debe considerarse al instaurar
nuevos tratamientos. Lo anterior se presenta como un pri-
mer paso para que el paciente entre en contacto con su tra-
tamiento, sin embargo, futuros estudios deben identificar
los motivos que hacen que los pacientes oncoldgicos cos-
tarricenses tomen la decision de retirar o no un tratamiento.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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