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RESUMEN. Se desarrollé un estudio clinico con el objetivo de demostrar las ventajas econémicas y socia-
les del uso de una crema elaborada con el propdleos recolectado en la regién de Manzanillo en Cuba, en
una muestra de 120 pacientes diabéticos atendidos en los servicios de Angiologia de dos hospitales de la
provincia de Santiago de Cuba, y uno de Ciudad de La Habana. Se realizé un disefio experimental de com-
paracion inter-individual o en grupos paralelos, a doble ciego, controlado y con asignacion aleatorizada
del tratamiento. La relacién costo-eficacia se desarroll6 a partir de la técnica de evaluacion economica de
medicamentos denominada Analisis Costo-Efectividad, cuya unica diferencia con la seleccionada para la
presente investigacion, es el nivel de efectos en términos de salud que tiene en consideracion, que refleja
condiciones reales para la intervencién médica. La relacion costo-eficacia obtenida con la nueva formula-
cién, a ambas concentraciones fue mejor que la alcanzada con la medicacion habitualmente empleada pa-
ra tratar al paciente con pie diabético, alcanzandose una reduccion de dicho costo, con respecto a la tera-
pia habitual de un 41.8% con la formulacién al 10% y de un 43.2% con la preparada al 15%, con una ma-
yor efectividad terapéutica que el tratamiento convencional, por lo que incuestionablemente la crema de
propdleos sometida al estudio, constituye una terapia mucho mas ventajosa desde el punto de vista econo-
mico que la habitual.

SUMMARY. “Analysis Efficacy Cost of the Therapy with Propolis Creams for the Diabetic Foot in Cuba”. The
clinic study was made with the objective to demonstrated the economic and clinical benefit of the use of a cream
with Cuban propolis collected in the Manzanillo area, Granma province. The study was realized in 120 diabetic
patients who were assisted by the Service of Angiology in 3 Cuban hospitals, two hospitals of the Santiago de
Cuba and one hospital of Havana city. The clinic assay was carried out according to the Helsinki Declaration 13,
in Phase II, enclosure, double blind, controlled, contingent, stratified according to the size of the hurt and in sev-
eral centers, with interindividual or in parallel comparison. The relation efficacy-cost was calculated through of
the technique to economic evaluation of drugs, known as analysis cost- effectiveness. This analysis has a differ-
ence with the relation used in this study that it is to reflect the real conditions for the medical intervention. The
relation efficacy-cost obtained with the new formulation, to both concentrations it was better that the obtained
with the habitual therapy used for treatment to patients with diabetic foot. We obtained a reduction of the cost
with respect to habitual therapy to 41.8% with the formulation to 10% and 43.2% with the elaborated to 15%,
with a greatest therapeutic efficacy what the conventional therapy, by that the propolis cream is a therapy with
advantage clinical and economic.

INTRODUCCION

El pie diabético constituye una patologia de
tratamiento prolongado, muchas veces de hospi-
talizacion y en el peor de los casos de amputa-
cion debido a la infeccion. por gérmenes gram
(+) y gram (-). La literatura destaca ! que esta

enfermedad es la consecuencia mis temida de
las angiopatias periféricas y responsable de que
entre el 40% y el 50% de las amputaciones se
realicen a pacientes diabéticos. En nuestro pais,
el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular (INACV) realiz6 un censo de amputa-
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dos en el municipio Cerro, de Ciudad de La Ha-
bana durante el ano 1988, que revel6 que el
1,6% de los diabéticos de esta localidad ha sufri-
do una amputacion y el 76,0 % es portador del
pie diabético .

La busqueda de una terapéutica efectiva,
econdmica y segura para el paciente, afectado
por estas lesiones, ha dado lugar a numerosas
investigaciones y actualmente son muchos los
medicamentos usados pero pocos los utiles 2.
Estos antecedentes motivaron que el Departa-
mento de Farmacia de la Universidad de Oriente
en 1992, elaborara una crema a partir del pro-
poleos recolectado en la region de Manzanillo
que facilitara su empleo clinico, con el objetivo
de demostrar las ventajas terapéuticas y econo-
micas del uso de dicha forma farmacéutica en
pacientes con pie diabético.

MATERIALES Y METODOS
Preparacion de la muestra

Para la elaboracion del extracto blando se
utilizé propodleos materia prima, suministrado
por el sectorial de Salud Publica de la region de
Manzanillo, provincia Granma. Para el estudio
se tomaron nueve lotes recolectados en dicha
region, en los meses: Enero-Febrero 1996 (Lote
001), Marzo-Abril 1996 (Lote 002), Agosto-Sep-
tiembre 1997 (Lote 003), Marzo-Abril 1998 (Lote
004), Abril-Mayo 1999 (Lote 005), Agosto-Sep-
tiembre 1999 (Lote 006), Enero-Febrero 2000
(Lote 007), Marzo-Abril 2000 (Lote 008) y No-
viembre-Diciembre 2000 (Lote 009). A todos es-
tos lotes se le determinaron los pardmetros de
calidad segun lo especificado, para el propdleos
bruto en la Norma Técnica de Tintura de Propo-
leos de 1992 del Laboratorio Biolégico y Farma-
céutico 3.

Comprobada la calidad de la materia prima
se procedio a elaborar el extracto blando, segin
el método descrito por Cuellar et al. 4. Una vez
estandarizado el extracto blando, se llevo a ca-
bo un estudio de compatibilidad con los exci-
pientes candidatos de la formulacién y luego se
elabor6 el sistema medicamentoso aplicando un
diseno factorial 3 2; la formulaciéon 6ptima selec-
cionada fue preparada al 10% y al 15% por el
método de fusion 3, teniendo en cuenta que en
la literatura consultada ¢, se reporta que para la
piel, las tinturas elaborados con este apifirmaco
por debajo del 10%, no resultan eficaces en el
tratamiento, siendo las preparadas al 20% vy al
30% irritantes.

Se tomaron testigos que fueron sometidos a
estudios tecnoldgicos, por el Laboratorio de
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Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de
Oriente, y microbiol6gicos por el Departamento
de Infeccion Hospitalaria del Laboratorio de Hi-
giene y Epidemiologia de Santiago de Cuba.

Ensayo clinico

Se desarroll6 el ensayo en una muestra de
120 pacientes que acudian a los Servicios de
Angiologia del Hospital Militar “Joaquin Castillo
Duany”, del Hospital Provincial Clinico Quirtr-
gico Docente“ Saturnino Lora” de Santiago de
Cuba y el Hospital “Salvador Allende” de Ciu-
dad de la Habana con lesiones en los miembros
inferiores, en el periodo comprendido entre Di-
ciembre de 1996 a Mayo del 2000.

El estudio clinico se llevé a cabo segin lo
normado en la Declaracion de Helsinki, con un
diseno experimental de comparacion interindivi-
dual o en grupos paralelos, a doble ciegas, con-
trolado, multicéntrico, con seleccion de la mues-
tra randomizada, teniendo en cuenta los crite-
rios de inclusion, exclusion y salida previos al
ensayo.

Criterios de inclusion. Pacientes hospitaliza-
dos o ambulatorios, de ambos sexos, cualquier
raza, mayores de 15 afios y menores de 75 afios
con Diabetes tipo II y diagndstico positivo de
pie diabético neuroinfeccioso, que no consu-
mieran bebidas alcohélicas y que no hubieran
recibido suplementos vitaminicos ni antioxidan-
tes en los tres meses anteriores al inicio de este
ensayo, asi como que otorgaran su consenti-
miento para participar en el mismo.

Criterios de exclusion. Pacientes que no
aceptaran ser incluidos en el ensayo, que no
cumplieran con los criterios de inclusién y que
presentaran hepatopatias, nefropatias, linfangitis
0 gangrenas, eczemas, urticarias, problemas de
tiroides y asma bronquial, asi como, individuos
con historial de hipersensibilidad y alergia a las
abejas, picaduras de éstas y productos apicolas.
Se excluyeron las mujeres embarazadas para
evitar complicaciones durante este periodo.

Criterios de salida. Pacientes que abandona-
ran voluntariamente el ensayo, que no cumplie-
ran los requisitos del tratamiento, que presenta-
ran reacciones adversas que pudieran agravar su
lesion, asi como, aquellos que fallecieran. En to-
dos los casos de salida del estudio, se anot6 de-
talladamente la razén y se tuvo en cuenta en el
analisis de los resultados.

La muestra objeto de estudio en cada hospi-
tal sometido a estudio se dividié en 3 grupos
experimentales: el Grupo A integrado por vo-
luntarios enfermos tratados con la crema al 10%,



el Grupo B constituido por voluntarios enfermos
tratados con la crema al 15% y el Grupo C, re-
presentado por voluntarios enfermos tratados
con la terapia habitual.

Esquema de tratamiento

Grupos A y B: fomentos de suero fisiologico
durante 20 min y crema de propdleos al 10% y
al 15% segun grupo de tratamiento 78. Grupo C:
fomentos de suero fisiologico al 0,9 % o per-
manganato de potasio desde 1x8000 hasta
1x20000 o acido bérico al 0,5% y al 1% o acido
acético al 0,7% durante 20 min y crema de nitro-
furazona o sulfadiacina de plata o neomicina o
gentamicina o factor de crecimiento, segin cri-
terio médico.

Otros tratamientos especificos

Durante la administraciéon de los regimenes
terapéuticos en estudio se mantuvo la terapia
con hipoglicemiantes y la relacionada con el
control de las complicaciones que presentaban
los pacientes, siendo supervisada las mismas
por el personal de enfermeria y el farmacéutico
clinico vinculado a la investigacion. No se usa-
ron otros tratamientos especificos; si se utiliza-
ban se consider6é una violacién del protocolo y
los pacientes fueron excluidos del mismo.

La valoracion general se ejecuté cada 10 dias
segun los criterios: Igual, Mejorado, Curado, Em-
peorado, establecidos por el personal médico.

Evaluacion de la relacion costo-eficacia

Para el andlisis de la relacion costo-eficacia
se parti6 de un tipo de evaluacion econdémica
muy similar el analisis costo-efectividad, cuya
Unica diferencia con la seleccionada para la pre-
sente investigacion, es el nivel de efectos que
tiene en consideracion, que refleja las condicio-
nes reales para la intervencion médica 919,

En este estudio, la unidad de beneficios en
términos de salud que se desea obtener es la
eficacia, que es una medida del efecto o resulta-
do de una tecnologia o procedimiento médico
concreto utilizando condiciones ideales !1. En la
presente investigacion se parte de un ensayo cli-
nico en fase III, cuyo objetivo es evaluar la efi-
cacia y seguridad del propdleos en el pie diabé-
tico por comparacion con las alternativas dispo-
nibles. Por esta razon, la evaluacion se desarro-
lla de modo controlado, ya que se utiliza la ale-
atorizacion y la técnica a doble ciego, se esta-
blecen criterios de inclusion y exclusion, dosis
bien definidas y duracion fija del tratamiento;
aspectos estos que no se tienen en cuenta cuan-
do la unidad de beneficio es la efectividad.
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Las cremas de propoleos al 10% y al 15%
fueron elaboradas manualmente en los servicios
farmacéuticos de los hospitales seleccionados,
para llevar a cabo la presente investigacion. Los
costos de adquisicion de estas cremas, se calcu-
laron en valores monetarios y se obtuvo utili-
zando las ecuaciones matematicas tomadas de la
literatura revisada 1215,

Una vez obtenido el costo total de adquisi-
cion de las cremas de propoleos se calculo el
costo total del tratamiento para un paciente in-
gresado en el Servicio de Angiologia, de cada
uno de los hospitales investigados, a través de
la expresion matematica:

Costo total del tratamiento = Cm x Tt,

donde Cm = Costo medio diario del tratamiento
hospitalizado y 7t = Tiempo medio de trata-
miento hospitalizado.

Para calcular el costo medio diario del trata-
miento se partid del valor de éste en un pacien-
te hospitalizado en el servicio de Angiologia por
dia, sin recibir medicaciéon durante el periodo
de la investigacion (Diciembre 1996 a Mayo
2000), el cual se obtuvo a partir de los datos su-
ministrados por el Departamento de Contabili-
dad de los hospitales seleccionados para este
ensayo. A dicho dato se le adicion6 el costo de
la formulacion propuesta de acuerdo a la si-
guiente ecuacion:

Cm=Cp+Ct

donde Cp = Costo del paciente hospitalizado sin
recibir medicacién y Ct = Costo total de adquisi-
cion de las cremas de propdleos.

En relacion con el costo total del tratamiento
para la terapia habitual, se procedié de modo si-
milar, pero tomando como valor al costo medio
del tratamiento del paciente hospitalizado, infor-
macién que fue suministrada por el Departa-
mento de Contabilidad de cada hospital, asi co-
mo el costo de produccion de los medicamen-
tos usados en la terapia habitual, de acuerdo a
lo registrado por la industria farmacéutica que
los produce y que utiliza en su calculo la si-
guiente expresion referida en la literatura para
este tipo de estudio 9:

Ct=Mp+Im+E+St+D
donde Ct= Costo total, Mp = Costo de materia-
les, E = Energia, Im = Costo de insumos de ma-
teriales de limpieza, St = Salario y D = Deprecia-

cion.
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El calculo del tiempo medio de tratamiento
del paciente hospitalizado que recibieron las
cremas objeto de evaluacion, asi como la terapia
habitual fue calculado a partir de los 120 pacien-
tes ensayados, seleccionando todos aquellos con
criterio de curado, teniendo en cuenta que si a
los 30 dias de recibir medicacién egresaba del
centro hospitalario con criterio de mejorado, se
seguia el mismo tratamiento hasta su curacion
en servicio ambulatorio con ingreso domiciliario,
con la finalidad de no introducir sesgos en la in-
vestigacion. Por lo tanto, se tomé como unidad
de eficacia para la medicion, a todo paciente tra-
tado que resultase como un caso curado.

Finalmente el costo total del tratamiento cal-
culado, se relacion6 con la eficacia alcanzada en
el estudio clinico realizado, a través de la si-
guiente expresion que se indica a continuacion,
donde RCE = Relacioén costo eficacia:

Costo total del tratamiento
RCE =

Eficacia del tratamiento

El valor obtenido se comparé con el de la te-
rapia que habitualmente es utilizada para el tra-
tamiento de la afeccion objeto de estudio, deter-
minando cudl es la mejor relacion costo-eficacia
para valorar las ventajas econémicas de la nue-
va formulacion 1217,

RESULTADOS

Tradicionalmente las lesiones en los miem-
bros inferiores que se desencadenan en los pa-
cientes diabéticos, constituyen una enfermedad
refractaria a cualquier tipo de tratamiento. Estos
pacientes, cuando son sometidos a la terapia
que habitualmente se emplea, tienen un perio-
do medio de curacion de 57 dias.

El propoleos es un producto natural de facil
alcance, con ventajas terapéuticas que han sido
demostradas a través de este estudio, pues el
periodo de curacion de los pacientes tratados
con la misma fluctia entre 29 dias (crema al

10%) y 30 dias (crema al 15%), ya que el pro-
ducto ensayado combina, por su constitucién
quimica, propiedades antimicrobianas y antioxi-
dantes, que favorecen la evolucion satisfactoria
del paciente lesionado; asi, la introduccion de la
nueva formulacion en el tratamiento de estas
afecciones proporcionard ventajas clinicas ya ex-
puestas en este trabajo y econémicas que a con-
tinuacién abordaremos.

El costo de adquisicién de las cremas de
propéleos de produccién nacional para las for-
mulaciones al 10% y al 15% fue de $ 2,10 por
100 gramos, siendo el costo unitario de $0,53,
teniendo en cuenta que cada unidad de produc-
to corresponde a 25 g con el cual puede curarse
un paciente en 29 dias, al ser tratado con la cre-
ma al 10% y en 30 dias al ser empleada la mis-
ma pero al 15%.

El calculo del costo diario de un paciente
hospitalizado en el servicio de Angiologia de los
hospitales, donde fue realizado el presente en-
sayo, sé realiz6 sin medicacién y con el empleo
de la misma y se expone en la Tabla 1.

Como era de esperar el menor costo medio
diario de un paciente hospitalizado en el servi-
cio de Angiologia lo tiene la alternativa sin el
empleo de la medicacion, después le sigue la
opcién de utilizacion de las cremas de propéle-
os y el costo medio mas alto lo alcanza la admi-
nistracion de la terapia habitual para los pacien-
tes.

En relacion con el cilculo del importe en el
costo total del tratamiento de un paciente en ca-
da hospital, se obtuvo teniendo en cuenta el pe-
riodo medio de dias recibiendo las terapias so-
metidas a ensayo, que fue calculado como se
muestra en la Tabla 2.

Como se puede apreciar, los menores costo
totales del tratamiento por paciente correspon-
den al empleo de las cremas de propéleos al 10
% y 15 %, y el tratamiento mas costoso lo tiene
la utilizacion de la terapia habitual para los pa-
cientes.

A partir de estos resultados se calcula el por-

Costo Costo medio Costo medio
Servicio medio diario con diario con
de diario sin terapia cremas de
Angiologia medicacion habitual propoleos
($/paciente) ($/paciente) ($/paciente)
Hospital Provincial 27,96 34,65 28,46
Hospital Militar 10,71 13,67 11,21
Hospital S. Allende 84,93 91,62 85,43

Tabla 1. Costo medio diario de un paciente hospitalizado en el Servicio de Angiologia.
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Costo total del Costo total del Costo total del
Servicio tratamiento tratamiento tratamiento
de con la crema con la crema con la terapia
Angiologia al 10 % al 15 % habitual
($/paciente) ($/paciente) ($/paciente)
Hospital Provincial 825,34 853,08 1975,05
Hospital Militar 325,09 336,30 779,19
Hospital S. Allende 2477,47 2562,9 522234

Tabla 2. Costo Total del Tratamiento en el Servicio de Angiologia.

centaje de reduccion del costo total del trata-
miento de un paciente con las cremas de propo-
leos al 10% y al 15% con respecto a la terapia
habitual, obteniéndose una reduccién del mis-
mo de un 41,8% y en un 43,2%, respectivamen-
te, del valor de esta ultima alternativa de trata-
miento.

Para €l calculo de la relacion costo-eficacia
en los servicios de Angiologia de los tres hospi-
tales investigados, se partié del % de eficacia
obtenido como caso curado en cada alternativa
de tratamiento, que en el caso de la crema de
propdleos al 10% fue de 72,5% y con la crema
de propodleos al 15% fue del 67,5%, en tanto
que con la terapia habitual sélo alcanzé el 20,0
%. Con estos datos se procedi6é a calcular la re-
lacion costo-eficacia medio, que expresa la rela-
cion existente entre los costos mas relevantes y
el valor de eficacia obtenida para cada alternati-
va de tratamiento en el estudio. La relacion cos-
to-eficacia medio establece una comparacion
entre el costo por unidad de eficacia de las op-
ciones evaluadas, indicadores que se expresaron
en la Tabla 3.

Como puede observarse, un caso curado con
la crema de propdleos al 10% y al 15% cuesta
menos y resulta mas eficaz que un caso curado
con la terapia habitual, siendo la formulacién al
10% la que posee la mejor relacion costo-efica-
cia. Este comportamiento se observo en los tres
hospitales donde se llevé a cabo la investiga-
cion. Al mismo tiempo los valores obtenidos de
la RCE en los tres hospitales son diferentes, al-

canzandose la mejor relacién costo-eficacia en
el Hospital Militar.

DISCUSION

En la actualidad no puede hablarse de tera-
péutica sin mencionar los costos 1819, Es necesa-
rio considerar este aspecto cuando se tienen
que evaluar dos firmacos o una combinacién
de medicamentos similares en propiedades mi-
crobiolégicas, farmacoldgicas y toxicolégicas; el
criterio econémico se incorpora buscando la al-
ternativa menos costosa 20,21,

Por tal razon, la evaluacion farmacoeconémi-
ca es considerada como un instrumento de ana-
lisis, ya que mediante el empleo de estas técni-
cas analiticas se intentan medir los costos en
que se incurren al utilizar una tecnologia sanita-
ria frente a otras opciones y las repercusiones
en el bienestar 22, para seleccionar las alternati-
vas farmacoterapéuticas mas eficientes. Los estu-
dios farmacoeconoémicos deben servir, en pri-
mer lugar, para ayudar en la toma de decisiones
y no para sustituirla, ya que utilizados correcta-
mente aportan una informacién primordial en el
proceso de decision 23.

Aunque tradicionalmente la eficacia sin rela-
cion con el costo era el criterio principal de se-
leccion de una opcion terapéutica, en la actuali-
dad Ia relacion entre costos y efectos se esta
abriendo paso como criterio de selecciéon que
garantice una utilizacién de los recursos mas ra-
cional. Asimismo, la farmacoeconomia debe ser
un instrumento de decision que permita la se-

RCE del

Servicio tratamiento

de con la crema
Angiologia al 10 %

($/caso curado)
Hospital Provincial 1138,4
Hospital Militar 4484

Hospital S. Allende 3417,0

RCE del RCE del
tratamiento tratamiento
con la crema con la terapia
al 15 % habitual
($/caso curado) ($/caso curado)
1264,0 9875,0
498,0 3896,0
3797,0 26112,0

Tabla 3. Relacion Costo-Eficacia (RCE) Media de los distintos Tratamientos.
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leccién y utilizaciéon racional de los medicamen-
tos, y su aplicacion debe realizarse tanto por el
hospital, como por el resto de los agentes que
inciden, directa o indirectamente, sobre el con-
sumo de medicamentos que en €l se realiza 4.

un

El célculo del costo total del tratamiento de
paciente hospitalizado en los servicios de

Angiologia de los tres hospitales incluidos en
este ensayo, referido en el acdpite anterior, evi-
dencia que resulta mds costosa la terapia de un
paciente con la medicacién habitualmente em-
pleada que con el tratamiento de las cremas de
propdleos, dado a que este Gltimo, por sus ven-
tajas clinicas, reduce la estadia del enfermo en
el centro hospitalario, disminuyendo los gastos
que esta patologia puede ocasionarle al pais,
ademads de aumentar la actividad productiva del
paciente, ya que se reduce la invalidez total o
parcial que ocasiona esta afeccion a los mismos.
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