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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

De acuerdo con lo que explica la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS, 2010), los
medicamentos ayudan a modificar la forma de tratar las enfermedades y las diversas patologias del
estado de salud de las personas. A pesar de todas sus propiedades beneficiosas, existen cada vez
mas pruebas de que provocan reacciones adversas, siendo una causa frecuente, la mayoria
prevenibles, de enfermedades, discapacidades o, incluso, la muerte. Se calcula que, en algunos
paises, las reacciones adversas a los medicamentos representan entre la cuarta y la sexta causa de

mortalidad.

Por esta razon, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié en Suecia su
programa de farmacovigilancia, como consecuencia de la catastrofe del medicamento Talidomina
en la década de los 60. La idea era crear un registro sobre las reacciones adversas a medicamentos
y, con base en esa informacidn, alertar a los profesionales de salud y a la poblacion sobre el riesgo
asociado a su uso. A finales del 2015, alrededor de 123 paises eran miembros de ese programa, el
que, actualmente, forma el Programa de Farmacovigilancia de la OMS. (Calderén, 2016)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (2015), la farmacovigilancia es
definida como “la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacion, comprension
y la prevencion de los efectos adversos o cualquier otro posible problema relacionado con

medicamentos”. (p.1)

La basqueda de mejorar los diferentes programas de farmacovigilancia trae consigo el
aumento en la informacion necesaria para que el profesional de la salud ayude a incrementar la

calidad de vida de los pacientes.

Segun Vega (2007), en Costa Rica la farmacovigilancia adquiere un papel importante a
partir de 1985, cuando se cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), ente que

inicialmente fue operado por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS); sin embargo, para el



2005, este Centro paso a formar parte del Ministerio de Salud (MINSA), con el fin de poseer toda
la informacion sobre las reacciones adversas a medicamentos, tanto del lado institucional como del
privado. Sin embargo, nuestro pais afronta la problematica de que el sistema para notificar este tipo
de reportes no es del todo efectivo a nivel nacional.

Segun datos suministrados por el CNFV a Roverssi y Vargas (2015), la mayoria de los
reportes de sospechas relativos a reacciones adversas a medicamentos son recibidos por el sistema
de salud publico, propiamente el 78% son provenientes de la CCSS (2012-2104). Sin embargo, este
numero podria crecer si tomamos en cuenta que dentro de la institucién no se cuenta con un
programa especifico en este sentido, sino que mas bien son las clinicas y areas de salud las que

establecen sus programas de farmacovigilancia, de acuerdo con las capacidades que posean.

Al no contar con programas para notificar, de manera voluntaria, las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos a nivel nacional, la deteccion de estos casos recae propiamente
en el area de atencidn que se encuentre el caso, provocando que las posibles notificaciones sean
muy diferentes de un lugar respecto a otro. Lo ideal seria que la institucion como tal maneje un
programa de notificacion que se cumpla a nivel nacional, para optimizar las alertas enviadas al

CNFV Yy captar correctamente la informacién.

Conociendo esta dificultad que se presenta en la institucion, es necesario evaluar si los
diferentes establecimientos siguen de manera correcta un programa de notificacion de sospechas
de reacciones adversas. También, es necesario observar la capacitacion que recibe el profesional

de la salud para la correcta notificacion de estas situaciones.

De esta manera, surge la inquietud de preguntar: ¢Cual es el proceso que se utiliza para
reportar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en la clinica del Area de Salud de

Naranjo, Alajuela?



Hipotesis

Se considera que el conocimiento que tienen los profesionales en salud de la Clinica del
Area de Salud de Naranjo sobre el tema de la farmacovigilancia y de reportar sospechas de
reacciones adversas a medicamentos es bajo, ya que el uso de la tarjeta amarilla, instrumento para
las notificaciones espontaneas de RAM, es casi desconocido para las partes involucradas en este

proceso en dicha érea de salud.

Una de las razones de peso para no notificar es no saber llenar de manera correcta la boleta

amarilla, de ahi su subutilizacion.

Actualmente, el pais cuenta con dos sistemas para notificar las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos: el llenado de la tarjeta amarilla por parte de los profesionales en salud y
la plataforma digital denominada Noti-Facedra, donde profesionales y poblacion en general pueden

reportar las sospechas de reacciones adversas de una manera mas agil. Este fue creado en el 2017.

A nivel de la Clinica del Area de Salud de Naranjo, (inicamente se esta trabajando con la
notificacién mediante la tarjeta amarilla, la cual conlleva una serie de desventajas al ser llenada, ya
que posee una gran cantidad de datos necesarios para la notificacion adecuada de las sospechas de
reacciones adversas; sin embargo, esta misma condicion genera cierto grado de sesgo, ya que

muchos profesionales no llenan ese tipo de notificaciones o lo hacen de una manera inadecuada.

Por esta razon, mediante el anéalisis de las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos realizadas entre setiembre del 2017 y junio del 2018, se determina que el
incorrecto llenado de la boleta amarilla dificulta el proceso para reportar sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela. Esta es la hip6tesis

para desarrollar la investigacion.



Objetivos

General

Analizar el proceso utilizado para reportar sospechas de reacciones adversas a
medicamentos en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela, entre setiembre del 2017 y
junio del 2018.

Especificos
Determinar los elementos claves en los procedimientos que se realizan para reportar
sospechas de reacciones adversas a los medicamentos, en la Clinica del Area de Salud de Naranjo,

Alajuela.

Identificar las causas principales de los reportes de sospechas de reacciones adversas a

medicamentos, en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela.

Indicar los efectos de reportar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, en la

Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela.



Justificacion

De acuerdo con lo que citan Roverssi y Vargas (2015), del Ministerio de Salud de Chile,
los medicamentos son la principal herramienta que tiene el area de la salud para prevenir, curar y
tratar las distintas patologias que aquejan a ser humano. Sin embargo, hay que considerar la relacion
riesgo-beneficio cuando estos son utilizados, ya que todo medicamento puede presentar efectos
toxicos, llamados reacciones adversas, que podrian significar una amenaza real a la salud de los

pacientes.

Segun el Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas de las

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2010):

Las posibles consecuencias toxicas del uso de algunos medicamentos generan especial
preocupacion entre los pacientes, los médicos, los dispensadores y las autoridades
reguladoras, pues las reacciones adversas son una causa importante no solo de consulta

médica sino también de ingreso hospitalario, y, en ocasiones, de la muerte del paciente.
(p.1)

Cabe destacar que, de acuerdo con datos suministrados a la OPS en los ultimos afios, se han
retirado gran cantidad de medicamentos, debido a que su relacion riesgo-beneficio resulta

desfavorable, luego de los estudios realizados postcomercializacion.

La Organizacion Mundial de la Salud (2015) define la Farmacovigilancia como “la ciencia
y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension, y la prevencién de efectos

adversos o cualquier otro problema relacionado a los medicamentos.” (p.1)

Los objetivos de la Farmacovigilancia son mejorar la atencion y seguridad de los pacientes
en relacién con el uso de los medicamentos, asi como apoyar los programas de salud publica, al
proporcionar informacion fiable y equilibrada para la evaluacion efectiva del perfil riesgo-beneficio

de los medicamentos. (Calderén, 2016)



Segun la OPS (2010), todos los sistemas de farmacovigilancia son imperfectos, debido a la

dificultad al recoger informacion basica para su desarrollo.

La OPS habla, especificamente, de que los servicios de farmacovigilancia de nuestra region
(America Latina y Caribe) son muy débiles, esto porque presentan las mismas fallas que los
sistemas de paises desarrollado como los son las subnotificaciones, notificacion redundante de
RAM, conflictos de intereses de fabricantes y distribuidores y falta de interés de profesionales de
la salud. A esas fallas hay que agregar a nuestra region la problematica de los sistemas de salud no
equitativos, la gran cantidad de personas que no tienen acceso a servicios de salud y la escasa

interaccion entre pacientes y profesionales en salud.

En Costa Rica, desde 1985, se establecié el Centro Nacional de Farmacovigilancia,
conscientes de que la seguridad de los medicamentos es fundamental para el cuidado de la salud y
que un sistema de ese tipo puede influir significativamente en la prevencion y gestion de los
problemas de su seguridad. Para el 2005, este Centro paso a formar parte del Ministerio de Salud
y, para el 2009, se cred, mediante el Decreto Ejecutivo 35244-S, el Reglamento del Sistema

Nacional de Farmacovigilancia. (Roverssi y Picado, 2015)

De acuerdo con informacidn suministrada a Roverssi y Picado (2015), la CCSS brinda méas
de 17 millones de consultas al afio y para cada paciente se prescriben, en promedio, cuatro
medicamentos en el area de Consulta Externa, dos en Urgencias y 10 en Egresos Hospitalarios.
Con estos datos, se intuye que, a medida que se aumenta el uso de medicamentos de manera

conjunta, la probabilidad de aparecer reacciones adversas aumenta.

La confirmacion de estos datos nos lleva a determinar la importancia de los profesionales
de salud en el sistema, ya que son los encargados de detectar estas reacciones adversas en cualquiera

de las etapas en las cuales se tenga contacto con el paciente.

Segun lo que expone la OPS (2010) acerca de la problematica de los programas de

farmacovigilancia en nuestra regién, en Costa Rica el reporte de sospechas de reacciones adversas



a medicamentos no es un tema que esté del todo bien desarrollado ni existe evidencia sobre la

implementacion de programas a nivel de clinicas de salud.

El principal propdsito de esta investigacion es conocer los procedimientos que se utilizan
en la Clinica del Area de Salud de Naranjo de Alajuela para reportar sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos, como un ejemplo de la situacion actual en las diferentes clinicas de

nuestro pais.

De este analisis se desea establecer una serie de aspectos por mejorar en el proceso de
reporte de sospechas de reacciones adversas a medicamentos que se implementan en la clinica, para
que sea un ejemplo e implementarlo en otras clinicas, de manera que se fortalezca el sistema de

farmacovigilancia en nuestro pais.

Antecedentes

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (2015), la Farmacovigilancia es “la
ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y la prevencion

de los efectos adversos o cualquier otro posible problema relacionado con medicamentos.” (p.1)

Banahan (2016) establece en “Medication Safety and Pharmacovigilance” (“Seguridad de
los medicamentos y farmacovigilancia”) que el concepto de farmacovigilancia empez6 a tomar
forma a nivel mundial a partir de la problematica que tuvo el medicamento Talidomina, el cual
causo la malformacion genética de entre 10 mil y 20 mil nifios, de los cuales una gran cantidad
murio, debido a la incompatibilidad de dichas malformaciones, hechos ocurridos en las décadas de
1950 y 1960.

Luego de este lamentable hecho, la OMS establecid, en 1968, un proyecto piloto de

investigacion de la vigilancia farmacéutica internacional, esto, con el fin de desarrollar un sistema

para detectar los efectos adversos poco conocidos de los diferentes medicamentos. Dicho proyecto
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es la base del programa que posee la misma OMS y es coordinado por el Centro de Vigilancia de

Uppsala, Suecia.

En Costa Rica, el tema es relativamente nuevo y, como lo expone Vega en su proyecto de
tesis para obtener el titulo de Master en Gerencia de la Salud (2007), titulado “Analisis del proceso
que es utilizado para el reporte de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos en la
clinica Dr. Carlos Durén Cartin”, este tema inicié en 1985 con la creacion del Departamento de
Farmacovigilancia en la Caja Costarricense de Seguro Social. Luego, en 1991, ingreso a la Red

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

La misma autora explica que en el 2005, el Centro Nacional de Farmacovigilancia pasé a
manos del Ministerio de Salud para que fuera el ente que regulara las notificaciones de reacciones

adversas en el sistema de salud, tanto pablico como privado, dentro de nuestro pais.

A nivel internacional, se han realizado gran cantidad de estudios, cuyo fin es analizar el
crecimiento de los diferentes sistemas de farmacovigilancia en cada pais, los cuales demuestran la
importancia del tema, en la busqueda de una mejor capacitacion al profesional en el area de la

salud, para un correcto reporte de sospechas de reacciones adversas a medicamentos.

Antecedentes internacionales

En Europa, Suecia es uno de los precursores en este tema, tal como lo exponen Lévborg,
Ring et al. (2012) en su estudio “A prospective analysis of the preventability of adverse drug
reactions reported in Sweden™ (“Analisis prospectivo de la posibilidad de prevenir las reacciones
adversas a medicamentos notificadas en Suecia”), cuyo objetivo fue describir la proporcién y el

patron de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) evitable.
Se analizaron 1255 informes de RAM enviados a un centro regional de farmacovigilancia

en el sudeste de Suecia, entre el 2008 y 2009. Ciento setenta y dos reportes se consideraron

evitables, si hubiera existido una buena educacion al paciente. De las RAM prevenibles, 96 se
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relacionaban con la prescripcion, 35 con la administracion y 41 con el seguimiento clinico del

tratamiento.

Otros paises, siguiendo los parametros interpuestos por la OMS, han desarrollado
programas muy efectivos de farmacovigilancia, tal es el caso de Portugal, donde Marques, Ribeiro
et al. (2013) en “A survey of spontaneous reporting of adverse drug reactions in 10 years of activity
in a pharmacovigilance centre in Portugal” (“Encuesta de notificacion espontanea de reacciones
adversas a medicamentos en 10 afos de actividad en un centro de farmacovigilancia en Portugal”),
recolectaron aproximadamente el 36% de las notificaciones a nivel nacional. Estas mostraron que
los médicos fueron los profesionales en salud que mas reportaron ese tipo de reacciones adversas,
de las cuales un 56% fueron consideradas graves. Este estudio ha sido fundamental en Portugal

para reconocer aspectos generales de reacciones adversas a medicamentos.

Siguiendo en Europa, Salgueiro et al. (2013) nos explican, en su revision “La notificacion
directa por los pacientes de reacciones adversas a medicamentos en Esparia”, que el sistema espafiol
de farmacovigilancia de medicamentos esta integrado por los centros respectivos de cada una de
las comunidades autonomas, coordinados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Las notificaciones se registran en una base de datos nacional denominada
Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas (FEDRA), siendo este un claro
ejemplo por seguir en otros paises.

En el continente americano, Cuba es pionero en el tema, pues realizaron una gran cantidad
de estudios que determinan el gran auge que hatenido el correcto reporte de las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM). Un claro ejemplo de esto es el que realizaron Furones et. al (2016),
denominado “Reacciones adversas por medicamentos en ancianos cubanos (2003-2013)”. Este
comprendid el analisis de 26.489 notificaciones de RAM en pacientes de 60 afios 0 mas,
provocando un promedio de 2681 anuales, cuya poblacion predominante fue la de adultos mayores,
de entre 60 y 69 afios.

México es otro de los paises que estan concientizando sobre la responsabilidad del

profesional de salud en el tema de la farmacovigilancia, tal y como lo demuestra el estudio,
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realizado por Novoa, Asbdn y Sevilla (2016), “Responsabilidad profesional aplicada a la
farmacovigilancia: un estudio de caso en México”, en el cual se demostré la importancia de crear
reportes de reacciones adversas, sin embargo, se observo que la mayoria de médicos de dos
hospitales en el Distrito Federal no realizaban ese tipo de notificaciones por desconocimiento del

llenado de las notificaciones de RAM.

Este estudio concluye que se necesita mas capacitacion hacia los médicos, para un avance
mayor en el area de la farmacovigilancia local, con el fin de mejorar el servicio de atencion a los

pacientes.

Colombia es otro pais a nivel latinoamericano que busca mejorar el programa de
Farmacovigilancia, tal y como lo exponen Pino y Amariles (2016) en su articulo cientifico
“Propuesta de formato de reporte de sospecha de reacciones adversas a medicamentos por pacientes
ambulatorios en Colombia”. Exponen, mediante la revision de articulos cientificos, una lista de
chequeo para elaborar el posible reporte de notificacion de RAM en pacientes ambulatorios. Dicha
lista se disefid y presentd como una propuesta por utilizar en el sistema de salud en Colombia y
esta a la espera de validacidn por parte de las autoridades sanitarias en ese pais, con el fin de mejorar

el reporte respectivo.

Antecedentes nacionales

En Costa Rica, como se menciono, se cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia en

1985, actualmente es dirigido por el Ministerio de Salud.

Para el 2009, mediante el Decreto Ejecutivo N° 35244-S publicado en el Diario Oficial La
Gaceta, se creo el Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, que regula el reporte

de RAM a nivel nacional.
Este reglamento es un gran aporte para consolidar el sistema de farmacovigilancia nacional,

ya que, antes de su creacion, existian vacios en el conocimiento del tema por el personal medico.

Muestra de ello lo expone Gonzalez (2007) en su investigacion acerca del conocimiento que tenian
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los médicos sobre farmacovigilancia, donde quedo en evidencia que una gran mayoria de ellos en
nuestro pais no saben como reportar una RAM, mientras que los que si saben hacerlo no lo realizan
por una serie de situaciones, entre las que se destacan la falta de interés, la insuficiente informacion

para su realizacion, entre otras.

Sin embargo, a raiz del fortalecimiento del Comité Nacional de Farmacovigilancia, con la
creacion del Reglamento, se han hecho esfuerzos por mejorar los sistemas de farmacovigilancia a
nivel nacional. Ejemplo de ello se muestra en la tesis realizada por Ortega (2012), titulada
“Elaboracion de una propuesta para incentivar a médicos, farmacéuticos y enfermeros a que
realicen la notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, con el proposito de

consolidar el Programa de Farmacovigilancia de la Clinica Carlos Duran Cartin”.

Se analizaron las causas de la no notificacion de RAM, siendo la principal la falta de
conocimiento acerca del procedimiento para realizar dicho informe. Cabe destacar que dentro de
las conclusiones de este estudio estd la importancia de la educacién al personal médico en ese

campo.

Desde el 2012, la Caja Costarricense del Seguro Social ha instado a realizar diferentes
estrategias con la finalidad de mejorar los procesos de notificacion de RAM en la institucion,
situacion que es expuesta por Roverssi y Vargas (2015) en su tesis “El impacto de la implantacién
de los procesos y flujogramas en el abordaje de las reacciones adversas y fallas terapéuticas en la
Caja Costarricense del Seguro Social y la calidad y cantidad de notificaciones de reacciones
adversas a medicamentos recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia: agosto 2012-
agosto 2014”.

Aqui, se analizaron la calidad y cantidad de notificaciones de RAM recibidas por el CNFV
en el periodo 2012-2014, concluyendo que la creacion de estos procesos ha fortalecido el Programa
Nacional de Farmacovigilancia mediante la educacion al personal sobre el correcto llenado de la

boleta de notificacion de RAM, conocida como tarjeta amarilla.
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La realizacion de este trabajo de investigacion busca aumentar el interés por parte del
personal de la salud en cuanto a notificar cuando se sospeche alguna reaccion adversa a
medicamentos por parte de los pacientes, provocando un aumento en las fuentes de informacion

relativa a farmacovigilancia.

Ademas, se propone que el personal de la salud y los mismos pacientes posean
conocimiento sobre el tema de la farmacovigilancia y que comprendan su importancia para mejorar
la atencion al paciente, la prevencion y el tratamiento oportuno de las diferentes reacciones

adversas a medicamentos, a fin de evitar fallas terapéuticas en aquel.

Proyecciones y limitaciones

Proyecciones

Mediante esta investigacion, se tratard de analizar los procedimientos para reportar
sospechas de reacciones adversas a medicamentos en la clinica de Area de Salud de Naranjo,

Alajuela, con el fin de mejorarlos, para el beneficio de la poblacion que asiste a este centro médico.

Se pretende mostrar las posibles carencias del programa dentro de la clinica, con el fin de

buscar una propuesta para mejorar el desarrollo del programa de notificaciones.

Limitaciones

En la Clinica del Area de Salud de Naranjo no se maneja un registro de los procedimientos
por aplicar en el Programa de Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos, por lo cual el analisis de esos procedimientos recae mas en la interpretacion al

llenar la tarjeta amarilla.
Para este analisis, se tiene la problematica que no existe una base de datos amplia por un

periodo de tiempo prolongado, debido a que empezaron a manejarla a partir del segundo semestre
del 2017; anterior a esa fecha no se manejaba ningun respaldo de datos para el reporte de la tarjeta
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amarilla, razon por la cual se delimita el tiempo de estudio entre setiembre del 2017 y junio del
2018.
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MARCO TEORICO

A continuacién, se presentan una serie de fundamentos tedricos que sustentan la
investigacion, entre ellos, algunos conceptos fundamentales, como qué es un medicamento y sus
etapas de desarrollo, lo que significa una reaccion adversa y el formulario oficial para reportar

sospechas de reacciones adversas a los medicamentos.

Medicamentos dentro del sistema de salud publica.

Jiménez (2013) explica que, luego de la Segunda Guerra Mundial, se dieron grandes
avances a nivel farmacologico que permitieron mejorar la calidad de vida de los seres humanos.
Esto, debido a que dichos avances permitieron incrementar las probabilidades de luchar contra las
enfermedades que, en esa época, se encontraban. Este crecimiento farmacolégico dio pie a

incrementar la cantidad de medicamentos creados.

El Decreto N° 35244-S que establece el Reglamento del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia en Costa Rica (2009) define un medicamento como

Toda sustancia o productos naturales, sintéticos o semi-sintéticos y toda mezcla de
esas sustancias o productos que se utilicen para el diagnostico, prevencion o
tratamiento y alivio de las enfermedades o estados fisicos anormales, o de los
sintomas de los mismos y para el establecimiento o modificacion de funciones

organicas en las personas. (articulo 2, inciso 17)

De este concepto de medicamento, Alesso y Herrera (2012) infieren que un producto
medicinal es aquella sustancia o combinacion de sustancias administradas, cuyo objetivo es
mejorar, corregir o modificar la fisiologia normal del ser humano mediante su accion
farmacoldgica, metabolica o inmune. En sintesis, es cualquier sustancia que, al ser utilizada, puede

ayudar a tratar o prevenir enfermedades.

Dentro de la conceptualizacion del término medicamentos, se debe diferenciar dos

conceptos de farmaco: principio activo y droga, debido a que estas tres definiciones tienden a crear
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confusion, por las similitudes que comparten, de ahi la importancia de establecer las principales

diferencias y su correcta aplicacion en el &ambito farmacolégico y de la salud pablica.

La palabra farmaco proviene del vocablo griego Pharmakon y se refiere a toda sustancia
quimica capaz de interactuar con el organismo vivo. Desde el punto de vista médico, es toda

sustancia utilizada para tratar, curar, prevenir o diagnosticar una enfermedad. (Levy, 2018)

Los farmacos poseen la particularidad de que pueden ser de origenes varios, ya sean
vegetales, animales o minerales. La sintesis organica permite modificar estructuras quimicas para
obtener mayor actividad farmacoldgica. A un farmaco también se le puede llamar, a partir de esta

explicacion, un principio activo, siendo la base de un medicamento. (Levy, 2018)

Un farmaco, de acuerdo con Viruete, Barrios y Garcia (2015), es toda sustancia quimica
que, sin importar el origen, cuando interactGa con el organismo, da lugar a una respuesta biolégica,
generalmente positiva. Para clasificar a una sustancia como farmaco, debe administrarse de manera
exogena y buscando fines médicos. Esta definicion tiene interés clinico, debido a que se puede

utilizar para la prevencion, el diagnostico y tratamiento de enfermedades.

Chéavez y Diaz (2014) definen a un farmaco asi:

Sustancia de origen diverso o principio activo obtenido de extractos vegetales que
se emplean con propdsitos preventivos, terapéuticos, diagnosticos o de control de
entidades nosoldgicas. Algunas de tales sustancias persisten en su empleo cotidiano
por su valor ladico, como es el caso de la cafeina (café), la nicotina (tabaco), la

teofilina (el té) e incluso el alcohol con todo su espectro de aplicaciones y consumo.
(p- 1)

Estos mismos autores diferencian un farmaco de una droga, mediante la explicacion del
concepto que se le da al segundo. Una droga es una sustancia vegetal que se asocia con efectos
adictivos, ya sean curativos o adictivos, provocando que tengan restricciones de indole legal y de

salud. Este concepto estd mas asociado a los medicamentos en la literatura y cultura anglosajona,
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donde se puede indicar que son terminos semejantes, cosa que no ocurre a nivel general. (Chavez
Diaz, 2014)

Lorenzo (2008) expone que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2015) define el
término droga como “toda sustancia que, introducida en el organismo por cualquier via de
administracion, produce una alteracion del funcionamiento natural del sistema nervioso central del
individuo y es, ademas, susceptible de crear dependencia, ya sea psicoldgica, fisica 0 ambas”,
diferenciando més este concepto en la posible creacidn de reacciones adversas o dependencia de

los individuos que consumen ese tipo de sustancias.

Viruete et al. (2015) también expone el concepto de medicamento como uno o varios
farmacos, en conjunto con otras sustancias llamadas excipientes, que ayudan a mejorar su
rendimiento cuando son administrados. Esta definicion esta acorde con lo que se expone en el

Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Costa Rica.

De acuerdo con Roverssi y Vargas (2015), a nivel general, existe la impresion de que los
medicamentos estan exentos de riesgos para los pacientes que los consumen. Sin embargo, esto no
estd del todo desarrollado, a pesar de los grandes avances en el tratamiento, la prevencion y
curacion de las enfermedades, estos siempre pueden ocasionar efectos no deseados en el organismo

de los pacientes que los consumen.

James W. Black, farmacologo inglés ganador del Premio Nobel de Medicina en 1988,
describié con la frase “"Los medicamentos son venenos Utiles”, de una manera mas simple de
entender, las dos aristas que poseen los medicamentos: son capaces de llevar a un estado de alivio
o cura de enfermedades, pero también pueden causar dafios o reacciones no favorables al desarrollo
del paciente que los consume, situacién que es dificil de determinar antes de su consumo. (Vega,
2007)

Viruete et al. (2015) indican que los medicamentos han ayudado a la humanidad a

conseguir avances en el campo de la salud logrando una mejor calidad de vida. Sin embargo,

pueden afectar la vida de cientos de millones de personas cada dia.
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Los medicamentos no estan exentos de riesgos, causan dafios leves, moderados o, incluso,
graves a muchas personas, mientras que los mismos pueden proporcionar beneficios a otras
personas. También, hay muchos que no experimentan ningun efecto adverso ni beneficioso

evidente con lo que toman (efecto placebo).

Roverssi y Vargas (2015) expone que contar con mecanismos para evaluar y controlar los
niveles de seguridad que ofrecen los usos clinicos de los medicamentos ayuda a prevenir y, en
mayor medida, a reducir sus efectos adversos nocivos para los pacientes que los consumen y, de
esta manera, mejorar la salud publica de la poblacion. Estos mecanismos suponen poner en marcha
programas esquematizados para abarcar todas las reacciones adversas posibles que se susciten

dentro de la poblacién.

Concepto de salud publica.

Existe un sinfin de definiciones del concepto de salud y Santoro (2016) las agrupa en tres
grandes categorias: orientadas hacia la enfermedad como tal, la ausencia de la enfermedad y como
una serie normativa. Sin embargo, estos conceptos deben ser ampliados, para una mejor

comprension.

La misma autora (2016) establece dos definiciones: la salud con un componente de

bienestar y otro social.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) expresa, con respecto a la salud publica,
que:

(sic) incorpora y adopta una gran diversidad de conocimientos originados desde las
ciencias sociales, administrativas, biologicas, de la comunicacion, entre otras, que
se articulan con métodos y técnicas desarrollados de la bioestadistica y la
epidemiologia, que se complementan con diversas metodologias de investigacién
para reducir la cuantia de las enfermedades, los fallecimientos prematuros y los
trastornos e incapacidades producidos por la enfermedad en la poblacién. (OPS,
2002, p.589)
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Gonzalez, Reina y Fonseca (2015) dan una definicion mas detallada de la salud,

explicando que:

La salud de la poblacién ha sido definida como “un estado de completo bienestar
fisico, psiquico y social transitorio, y no sélo la ausencia de enfermedad”. Se
considera en la mayoria de los estados un derecho fundamental (humano y de justicia
social). Afirma Frenk que “es en la salud donde confluyen lo bioldgico y lo social,
el individuo y la comunidad, lo publico y lo privado, el conocimiento y la accidn.

(parrafo 1)

Seguridad de medicamentos

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el concepto de
seguridad de los medicamentos se define como el que se utiliza y provoca una probabilidad muy

pequefia de causar efectos toxicos no justificados, siendo esto una caracteristica muy relativa.

Se deben diferenciar la seguridad de un medicamento y la toxicidad. Mientras que la
seguridad es una funcion de aquel relacionada con las condiciones de uso, la toxicidad es una

caracteristica propia. (Roverssi y Vargas, 2015)

En la actualidad, millones de personas dependen del consumo de determinados
medicamentos para tratar diferentes enfermedades y mejorar su calidad de vida. Conociendo todas
las bondades que nos ofrecen, se debe reconocer que ninguno es cien por ciento seguro, ya que por
su naturaleza inherente pueden desarrollar eventos adversos durante su administracion, llegando a

provocar un descenso en la salud o, incluso, la muerte de los pacientes. (Vega, 2007)

Virga y Aguzzi (2011) recalcan la importancia de demostrar la eficacia, seguridad e
inocuidad de un farmaco con un principio activo nuevo, antes de que este sea utilizado en la
terapéutica humana. Por esta razon se realizan investigaciones preclinicas y clinicas, para que,
mediante su desarrollo, se demuestren de manera cientifica esos aspectos y obtener el derecho a

comercializar el nuevo medicamento. Estos estudios son exigidos por ley en todos los paises.
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Estudios clinicos

Martinez (2017) define un estudio o ensayo clinico de la siguiente manera:

Un ensayo clinico es una evaluacion experimental planificada realizada en humanos
de un producto, sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica que
pretende valorar su eficacia y seguridad. Los ensayos clinicos controlados y
aleatorizados son las investigaciones clinicas que mas alta evidencia cientifica

general. (p. 31)

De acuerdo con Rivera y Goodman (2012), los estudios clinicos para confeccionar nuevos
farmacos son investigaciones realizadas en personas, con la idea de obtener informacion a nivel de

farmacocinética y farmacodinamia.

En estos estudios de investigacion de nuevos farmacos, pacientes y personas sanas pueden
participar. En ellos se prueban nuevos tratamientos o comparan diferentes tipos de aplicacion de

tratamientos ya existentes.

Cuevas, Molinay Fernandez (2016) exponen que el ensayo clinico resulta de la metodologia
idonea en términos de evaluar un medicamento o implementar un tratamiento farmacoldgico que
pueda llegar a ser aplicado en seres humanos. Es conocido como el estdndar de oro de la
investigacion cientifica en el campo de la salud. El ensayo resulta fundamental para obtener un
registro sanitario y, posteriormente, comercializarlo, este es un requisito obligatorio en los

diferentes sistemas de salud a nivel mundial.

El objetivo de la investigacion farmacoldgica es describir interacciones, relaciones y
asociaciones genéticas, inmunoldgicas, fisiopatologicas y farmacoldgicas entre las moléculas
quimicas constituyentes del paciente, ademas de las relaciones socioculturales con el padecimiento
en estudio. También, pretende descubrir, verificar o identificar los eventos adversos de las nuevas

técnicas, procedimientos, productos de la investigacion o todos ellos. (Roverssi y Vargas, 2015)
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Dentro de los requisitos de este tipo de estudios esta la necesidad de experimentar con
pacientes en condiciones de salud determinadas, con el fin de establecer los efectos clinicos,
farmacologicos, posibles reacciones adversas, perfil de seguridad, pardmetros farmacodindmicos y
farmacocinéticos, eficacia, seguridad y toxicidad, entre otras caracteristicas por conocer del

medicamento antes de su comercializacion.

El procedimiento aceptado para realizar estos estudios sigue los parametros establecidos
por la Conferencia Internacional de Armonizacion. (ICH, por sus siglas en inglés).

Dentro de las caracteristicas que define la ICH se encuentran las siguientes, que se deben
cumplir en los ensayos clinicos ECA

- Controlados: Comparacién de efectos de tratamiento entre un grupo intervenido y otro
de control, para observar la eficacia y efectividad real del tratamiento.

- Aleatorio: Los participantes del ensayo tienen la misma probabilidad de formar parte
de un grupo u otro, no hay criterios que se establezcan previamente para incluir o
excluir participantes en grupos determinados.

- Enmascarado: Llamado también ciego, ya que ni los pacientes, el personal de salud ni
los evaluadores conocen la intervencion a la cual se somete un paciente determinado,

esto, con el fin de evitar el sesgo.

En cada uno de estos estudios farmacoldgicos, antes de iniciar la fase clinica, debe existir
una fase previa, conocida como preclinica, en la cual se realizan pruebas a este nuevo medicamento,

pero en animales de laboratorio.

Si se supera esta etapa, se pasa a la investigacion clinica, la cual se ejecuta en humanos y
comprende cuatro partes cuidadosamente planeadas: las tres primeras tienen lugar antes de la
comercializacion y la cuarta, una vez que el farmaco haya sido aprobado para ser usado en
terapéutica. (Anke, 2014)

Fase preclinica.

Esta etapa del proceso de elaboracion de un nuevo medicamento ocurre luego de que ha
superado las etapas de preformulacion y formulacion. En esta etapa, Roverssi y Vargas (2015)
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exponen que se evaltan los efectos in vivo e in vitro del medicamento Gnicamente en animales de
laboratorio, analizando las condiciones de eficacia, seguridad y toxicidad del nuevo farmaco, asi
como propiedades farmacocinéticas y de farmacodinamia, tales como absorcidn, metabolismo,

velocidad de excrecion, entre otras.

Fase de los estudios clinicos.

Esta etapa del periodo de investigacion para crear nuevos medicamentos es la primera que
se realiza en seres humanos. Se divide en cuatro fases, de las cuales las primeras tres ocurren antes
de que el medicamento sea comercializado y la ultima, cuando ya se encuentra aprobado y
comercializado. En otras palabras, la fase clinica se divide en dos: una antes y otra después de la

aprobacién del medicamento para su administracién a la poblacion.

Fase I.

Esta fase es la primera en la que se administra el nuevo medicamento al ser humano. En
esta, se estudian aspectos como los parametros farmacocinéticos, farmacodinamicos en pacientes
generalmente sanos, siendo estos un nimero pequefio. Dichos participantes estan bajo un estricto
control clinico, pasando las 24 horas de dia monitoreados, con el objetivo de determinar la
seguridad y la tolerabilidad del medicamento administrado. Esta fase tiene una duracién
aproximada de seis meses a un afio. (Garcia & Gandia, 2011)

Estos ensayos ayudan a orientar temas propios de la posologia del medicamento, tales como
dosis, via y pauta de administracion, herramientas que sirven de base para otras fases de los ensayos
clinicos que se realicen posteriormente. Son imprescindibles para valorar la seguridad de la
molécula en estudio. Los riesgos que se puedan ocasionar al paciente deben ser evaluados de

manera completa, de ahi la importancia de realizar la fase preclinica. (Martinez, 2017)

Existen estudios fase | que no se realizan con participantes voluntarios sanos por cuestiones
de ética y seguridad. Entre los ejemplos de ensayos donde no se permiten voluntarios sanos se

encuentran medicamentos sumamente toxicos, como los antineoplasicos o antiretrovirales. Otra
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situacion particular es cuando se desea estudiar ese tipo de propiedades en poblaciones especiales,

como pacientes con insuficiencia renal o hepatica. (Abad, Martinez y Galvez, 2011).

Fase II.

En esta fase se determina el efecto del tratamiento con un grupo limitado de pacientes no
sanos, en otras palabras, con aquellos que posean la patologia para la cual se ha estudiado el nuevo
farmaco, esto, con la finalidad de estudiar la actividad bioldgica especifica, el control o la profilaxis
de la enfermedad. Se puede dividir en dos partes: la fase I1-a, donde se observa la primera evidencia
de la eficacia, y la fase I1-b, con estudios para obtener respuestas definitivas acerca de seguridad y
uso terapéutico del medicamento estudiado. (Cuevas et al., 2016)

En esta etapa de las investigaciones se aplican disefios de tipo aleatorios, doble ciegos, con
una serie de criterios de seleccion sumamente detallados. La evaluacién de la eficacia del producto
es el principal objetivo de esta fase.

Otro aspecto importante que se considera en esta etapa es la relacion de efectos secundarios
a largo y corto plazo, por esta razén, ese tipo de estudios duran aproximadamente tres afios, para
tener el anlisis completo de las variables en la poblacién a la que se le administra el medicamento.
(Anke, 2014)

De acuerdo con Cuevas et al. (2016), estos estudios sirven como un proceso de seleccion
para elegir los verdaderos medicamentos que tengan el potencial para ser comercializados y, por
ende, llevarlos a realizar la fase 11, con el fin de dotar a los proximos con el rango de dosificacion
apropiado para continuar el ensayo. La validez de ese tipo de estudios en esta fase permite llevar

una relacion e intuir el desarrollo de los estudios en la fase 11lI.

Fase I11.

Conocida como el ensayo clinico controlado, donde se realizan estudios mucho mas
amplios, con el fin de determinar tanto efectos terapéuticos como adversos de administrar el rango
de dosificacion del medicamento estudiado. En este tipo de ensayos se excluyen poblaciones

especiales, tales como embarazadas, nifios y adultos mayores, sesgando un poco el estudio. Este
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posee un costo econdmico mas elevado, por lo que en la fase anterior (fase 1), se determina cuéles

de los medicamentos nuevos pueden seguir siendo estudiados. (Roverssi y Vargas, 2015)

Cuevas et al. (2016) expone que en esta fase de la investigacion clinica se utiliza una
cantidad mayor de pacientes, para obtener una muestra mas representativa de la poblacion a la cual
se le va a destinar el producto. Una situacion importante por controlar es realizar el ensayo en las
condiciones que se aproximen lo mas cercano posible a la situacion real, cuando este producto salga

a la comercializacion.

Karlberg & Speers (2010) determinan el objetivo principal de esta fase de estudio, el cual
es “demostrar o confirmar el beneficio terapéutico” (p54), mediante los ensayos disefiados,

confirmando la evidencia ya obtenida.

Los resultados de esta fase del ensayo clinico son importantes para obtener la aprobacion y
que el medicamento sea comercializado en el mercado. Otros objetivos de este estudio son estudiar
el desarrollo de la terapia en diferentes etapas de la enfermedad para la cual es indicado el nuevo

farmaco.

Fase V.

Estos estudios son conocidos como postmarketing, segun lo explican Cuevas et al. (2016),
debido a que se realizan cuando el farmaco haya recibido la aprobacion y se inicie su
comercializacion. Se utilizan para detectar reacciones o posibles efectos adversos del nuevo
medicamento a largo plazo, asi como estudios de morbimortalidad, de ahi que se usen para efectuar

los procedimientos de farmacovigilancia del medicamento.

Karlberg & Speers (2010) también los definen como los ensayos clinicos de uso terapéutico,
ya que en estos se realiza la vigilancia del producto en pacientes que lo consumen bajo la indicacion

que se le atribuye.

Existen otro tipo de estudios de fase IV que tienen que ver con la eficacia de la
administracion del medicamento, los cuales se hacen cada vez mas comunes para darle un valor

agregado a la investigacion a nivel de eficacia y seguridad del producto ya comercializado.
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Este tipo de estudios han servido para, incluso, retirar productos del mercado, a pesar de

que hayan sido aprobados por lo realizado en las fases previas del ensayo.

Karlberg & Speers (2010) dan como ejemplos de esta situacion medicamentos como
Baycol® y Lipobay® (principio activo cerivastatina), Rezulin® (troglitazona) y el Vioxx®
(rofecoxib), que tuvieron que salir del mercado por dafos a la salud que fueron descubiertos en este
tipo de ensayos. Dichos estudios no son necesarios para aprobar el medicamento, pero si para

optimizar su uso.

Roverssi y Vargas (2015) indican la importancia de que los medicamentos que posean cinco
afios 0 menos estén en estricto control y vigilancia, ya que en esa etapa se detectan gran cantidad
de reacciones adversas, cosa que durante los estudios previos no se observan. Existe también la
aparicion de efectos adversos, dado que la mayor parte de la poblacion que consume esos
medicamentos viene con la administracion de otras terapias, elementos que no se toman en cuenta

en el desarrollo de ensayos previos.

Cuevas et al. (2015) definen la importancia de aplicar de manera correcta, ética y eficaz de
los ensayos clinicos durante el desarrollo de nuevos medicamentos, en pro del bienestar de la

poblacion.

La investigacion clinica resulta esencial para mejorar la calidad de vida de la
poblacion y el bienestar general de la sociedad. Los avances en el conocimiento
fundamental solo se traduciran en calidad de vida y en bienestar para las personas
cuando puedan ser aplicados para mejorar la prevencion, el diagndstico y el

tratamiento de las enfermedades. (p17)
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Figura 1. Resumen de caracteristicas en diferentes fases de ensayos clinicos.

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de los diferentes

ensayos clinicos segiin la fase de desarrollo

Fase del Caracteristicas
e Tamaiio muestral Objetivo Diseiio
Pequefio nimero de volun- Segundad
Fasel tarios sanos o, en algunos Farmacocinética No controlado
casos de enfermos Farmacodinamica
Seguridad
FaseII | Enfermos (100400 aprox) | Relacion dosis-respuesta Asi Cm.tfohdﬂs :
; ignacion aleatoria
Eficacia
. Controlados
Seguridad L, :
Fase III Eﬂfer?ms (mues?a de gran Confirmacion de la eficacia Amgﬂa-:m!l tleatorsa
tamaiio, heterogénea y re- Beneficios en salud Comparativos con el
presentativa) tratamiento estandar
Farmacovigilancia Controlados
Fase IV Poblacion general o et Asignacion aleatoria
Nuevas indicaciones ,
Larga duracion

Fuente: Martinez. (2017).

Sospecha de una reaccién adversa

Santos, Garcia, Ruiz, Bofill y Valenzuela (2017) relacionan la seguridad de un
medicamento con la frecuencia con la que aparecen los efectos o las reacciones adversas y su
gravedad. El conocimiento de esta variable en la administracion de una terapia farmacoldgica es

de suma importancia para evaluar la eficacia (grado en el que resulta beneficioso su uso en el
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contexto experimental del ensayo clinico) y los riesgos a los que se somete al paciente al prescribir

un determinado principio activo. Esta relacion es conocida como la razon riesgo-beneficio.

De acuerdo con Roverssi y Vargas (2015), existe una hipdtesis que relaciona la exposicion
de un medicamento con una manifestacion clinica determinada. Como bien lo expresa la autora, es
una sospecha que seria confirmada hasta que se analicen los casos individuales, para determinar la
causalidad de la reaccion ante la exposicion del medicamento. Cabe recordar que la unidad de

andlisis en farmacovigilancia no atiende este tipo de casos, sino las sefiales, las sospechas.

Con base en esta premisa, la autora mencionada indica que se sospecha que existe una
reaccion adversa cuando se reciben notificaciones de un mismo medicamento que cumplan con una
serie de caracteristicas, entre ellas, que las fechas en las cuales se presenten las notificaciones sean
similares con las respectivas de consumo del medicamento reportado. Para esto, es necesario recibir

varios reportes.

Con base en estas afirmaciones, se demuestra la problematica que existe en la sociedad, ya
que existen una gran cantidad de reacciones y eventos adversos no reportados por los pacientes a
los profesionales de salud, provocando que exista ese vacio en la notificacion correcta de esas
sospechas, ello provoca la falta de literatura necesaria para combatir de la manera méas idonea este

tipo de situaciones que atentan contra el sistema de salud publica.

De acuerdo con Novoa, Bojail et. al (2016), esta situacion es la gran limitante de los
sistemas para la notificacion de las sospechas de reacciones adversas, debido a que, segln estos
autores, se estima que apenas el 6% de las reacciones adversas son reportadas a nivel mundial, de
ahi la importancia de mejorar la implementacion de sistemas que contribuyan a mejorar ese tipo de
reportes, sistemas que deben ser regulados para el beneficio de los pacientes que padezcan ese tipo

de situaciones.

Cruz, Ruiz, Furones y Palenzuela (2015) consideran que los principales problemas que se
han encontrado para la no notificacién son factores que influyen directamente en esas tasas de
reportes tan bajos, entre ellos estan la falta de conocimiento del sistema de reportes, ya que se tiene

el concepto equivocado de que solo los médicos pueden realizar estas notificaciones, siendo esta
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una percepcion muy distinta a la real, ya que cualquier profesional en salud lo puede realizar,

incluso los mismos pacientes.

Reacciones adversas a medicamentos

Bignone y Schiaffino (2016) exponen que las reacciones adversas a medicamentos
(conocidas como RAM) representan uno de los problemas mas importantes en la salud publica.
Esto ocurre a pesar de los constantes avances de las autoridades sanitarias por reducir la incidencia
de esos eventos adversos, ya que la morbimortalidad asociada a esta problematica sigue siendo alta.
Sin embargo, los avances en el tema, la metodologia para la deteccion, evaluacién y monitoreo de
las RAM contindan siendo insuficientes. Las autoridades estiman que dentro del 30% y 60% de las

RAM pueden ser prevenibles.

Roverssi y Vargas (2015) expone que muchas de las RAM son consecuencia del uso
irracional de los medicamentos, asi como errores humanos, de ahi que considere que estas puedan
ser prevenibles. Las principales causas que cita esta autora para el desarrollo de las RAM son:

- Diagnosticos erréneos

- Prescripciones o dosis equivocadas, a pesar de usar el medicamento correcto.

- Problemas médicos, alérgicos o de herencia genética asociados que causen la RAM a

algin medicamento en especifico.

- Automedicacion.

- No cumplimiento del tratamiento prescrito.

- Interacciones en pacientes polimedicados.

Aunque evitemos estas situaciones, no se puede garantizar de manera efectiva que no
aparezcan RAM, ya que todos los medicamentos -por su naturaleza- tienen la particularidad de
provocar efectos secundarios, sean o no perjudiciales para el ser humano. Con base en esta premisa,
se analiza la relacion entre los beneficios y posibles riesgos que podria provocar un medicamento

para su administracion.

Gil, Amell y Manrique (2008) explican que la problemética de las RAM no solo influye

negativamente en las condiciones de salud de los pacientes, sino que también existe un aumento
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significativo en los costos por los servicios de salud. Al tratar estas RAM, se genera un costo extra
a nivel econdémico, ya que se aumentan las condiciones que se deben prestar a pacientes que son
tratados por estas situaciones, costos tales como la estancia en centros de salud, realizacion de

exdmenes clinicos, otro tipo de medicamentos, entre otros indirectos.

Alesso y Herrera (2012) exponen la importancia de las RAM, debido a su gravedad, ya que
segun estudios realizados en paises desarrollados, en estos lugares cerca del 16,8% de las
hospitalizaciones se deben a cuadros provocados por RAM. Incluso, va més allad de solo la
hospitalizacion por esta causa, en otros estudios consultados por esos autores se demuestra que
entre el 50% y 70% de las personas que ingresan a hospitalizaciones por RAM pudieron evitar

dicha situacion de haberla conocido.

El Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Costa Rica define un evento
adverso como aquel suceso nocivo para el paciente y que ocurre luego de que se le administre un

medicamento, siendo esta la causa o no del evento.

Se comprende que una reaccidn adversa es una respuesta nociva y no buscada por un
medicamento administrado a dosis normales para un paciente, en busqueda de mejorar su condicion

de salud (Reglamento Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Costa Rica, 2009).

Bignone y Schiaffino (2016) diferencian los conceptos de evento adverso, reaccion adversa
y efecto secundario. El término evento adverso es un acontecimiento indeseado que ocurre durante
o tras la administracion de un farmaco, pero que puede o no ser atribuido a aquel. De esto se
desprende que todas las reacciones adversas son eventos adversos, pero no todos los eventos

adversos son necesariamente reacciones adversas.

Un efecto secundario generalmente es conocido como efecto adverso, sin embargo, esta es
una manera incorrecta de reconocerlos. Un efecto secundario, segin la OMS, es cualquiera no
intencionado, de manera principal, de un medicamento que ocurre a dosis normales y es relacionado
con su propia farmacologia. No siempre sera un efecto no deseado, sino que es una accién del

mecanismo que no es la indicada, un ejemplo de ello son los medicamentos que provocan
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somnolencia, siendo este efecto uno secundario, no la principal accién farmacoldgica del

medicamento (Bignone y Schiaffino, 2016)

Figura 2. Relacion entre los eventos adversos y reacciones adversas a medicamentos.

Adverse Event

Suspected ||
Adverse Reaction

\ Adverse |
Q{ctinn

Fuente: Bignone y Schiaffino (2016)

De acuerdo con Cruz et al (2015), una reaccion adversa es definida por la Organizacion
Mundial de la Salud como una de tipo nociva no deseada, que es provocada por la dosificacién de
manera usual que se utiliza para tratar las patologias para las cuales esta indicado determinado

medicamento.
Sin embargo, la definicion mas utilizada actualmente explica que las reacciones adversas a

medicamentos (RAM) son una reaccion nociva y no deseada atribuida a la administracién de un

medicamento.
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Las RAM, entonces, podemos definirlas de una manera mas clara como la interaccion que
ocurre entre un medicamento que es administrado y ciertas caracteristicas propias que ocurren en
el paciente que lo consume y alteran su respuesta normal. Estas RAM se pueden clasificar en las
relacionadas propiamente con caracteristicas inherentes al medicamento, las provocadas por

situaciones muy propias del paciente y otras por errores de medicacion. (Cruz et al, 2015)

Las RAM son un problema que crece dia a dia, debido a una serie de problemas que
Bignone y Schiaffino (2016) nos enumeran a continuacion:
- Incremento en la expectativa de vida en la poblacién.
- Desarrollo acelerado de las industrias farmacéuticas en el descubrimiento de fa&rmacos
para el tratamiento de patologias que no tienen un esquema de tratamiento definido.
- El alto grado de desconocimiento de los profesionales en salud, de los pacientes y las
autoridades sanitarias acerca de las complicaciones e interacciones que generan los

nuevos medicamentos que salen al mercado.

Las RAM asociadas a las caracteristicas del medicamento son las inherentes a él; entre
ellas se pueden encontrar las relativas a las propiedades fisicas, quimicas, farmacocinéticas,
formulacién, posologia, interacciones (siendo estas las mas preocupantes para el paciente, debido
a efectos que deben ser de conocimiento inmediato antes de iniciar el tratamiento) e, inclusive, via

de administracion.

Existen RAM independientes de las condiciones propias de los medicamentos,
proporcionadas por las caracteristicas propias de los pacientes, las cuales determinan su severidad.
Dentro de esas particularidades podemos citar la edad, el sexo, la herencia genética, las

enfermedades asociadas, los malos habitos de salud, entre otros.
Los errores de medicacion pueden ser cometidos por los médicos, los profesionales de la

salud, los farmacéuticos y los mismos pacientes, en el momento en que los farmacos se recetan,

entregan, toman o almacenan.
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Segun su naturaleza, los errores se clasifican como: medicamento erréneo, omision de
dosis o de medicamento, dosis 0 posologia incorrecta, error de preparacion o manipulacion o
acondicionamiento, falta de seguimiento del tratamiento, no cumplimiento del paciente, entre otros.
(Pasto et al, 2009)

Tipos de reacciones adversas a medicamentos

Las RAM pueden clasificarse de varias maneras, dependiendo el marco de estudio que se
quiera profundizar. Gil, Amell y Manrique (2008) clasifican las RAM de acuerdo con la relacion
de las dosis, la gravedad de las reacciones adversas y una ultima tiene que ver con el mecanismo

de produccion de las RAM, siendo estas tres clasificaciones las mas conocidas a nivel mundial.

En relacion con las dosis.

Para Roverssi y Vargas (2015) la clasificacion de acuerdo con las dosis fue propuesta por

Rawlins y Thompson (1977), es la mas conocida y aceptada a nivel mundial.
Segun varios autores, es la manera mas correcta de diferenciar las RAM. Esta es una

clasificacion donde las categorias se dividen con las primeras letras (en el idioma inglés) que
describen el tipo de reacciones que se provocan. (Bignone y Schiaffino, 2016)
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Figura 3.Clasificacion de las RAM de acuerdo con dosis aplicadas.

Tipos de reacciones adversas

A [ Augmented): Relacionadas con la dosis

B (Bizarre): No relacionadas con la dosis

C (Chronic): Relacionadas con la dosis v el iempo
D (Delayed): Relacionadas con el tiempo

E (End of wse): Relacionadas con la retirada

F (Failure): Falta de eficacia

Fuente: Bignone y Schiaffino. (2016).

Reacciones tipo A.

Bignone y Schiaffino (2016) las definen como aquellas reacciones que se producen como
consecuencia del exceso en la accién, a nivel farmacoldgico, de los medicamentos utilizados en
pacientes, cuando se consideren que fueron aplicados en dosis normales o estan dentro del rango
terapéutico de la sustancia. Su nombre viene de la palabra en inglés augmented, que significa

aumentado.

De acuerdo con Roverssi y Vargas (2015), se relacionan con el mecanismo de accién, son
dependientes de su dosificacion y resultan ser las menos graves y muy predecibles, a tal punto de
que la mayoria son reconocidas y estudiadas desde antes del proceso de comercializar el

medicamento que la genera; por lo tanto, se pueden llamar predecibles para el paciente.

Gil et al. (2008) explican que estas reacciones son efectos farmacolédgicos exagerados, de
ahi su nombre, de un farmaco cuando es administrado en dosis que, después de estudios clinicos,

resulta estar dentro del intervalo normal de dosificacion.

Estas RAM pueden ser producto de efectos colaterales, interaccion con otros medicamentos,
efectos citotdxicos, alteraciones de indole farmacodinamicos y farmacocinéticas que provoquen un
aumento en la concentracion del medicamento en el organismo que provoque una sobredosis

relativa. Constituye la mayor cantidad de RAM conocidas (alrededor del 75%).
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Reacciones tipo B.

Roverssi y Vargas (2015) las definen como todas aquellas RAM que no se relacionan con
el mecanismo de accién del medicamento, ni con la dosis a la cual se administra. Estas reacciones
tienden a ser impredecibles y su mecanismo de accién desconocido. No tienen una incidencia tan

alta como las de tipo A, pero si resultan mas graves y poseen, incluso, una alta tasa de mortalidad.

Bignone y Schiaffino (2016) les dan la caracteristica de ser muy extrafias en aparecer, de
ahi que su nombre sean RAM bizarras (del inglés bizarre), ya que aparecen de manera inesperada
e, incluso, en dosis subterapéuticas, de ahi su diferenciacion con las dosis dependientes. Dentro de
este grupo se encuentras las reacciones de tipo idiosincratico que resultan de las caracteristicas

especificas del paciente que las presenta.

Analizando el hecho de que resultan especificas a los pacientes que las presentan, Gil et al.
(2008) indican que este tipo de RAM pueden ser de tipo inmunoldgico, incluso, manifestarse en
pacientes con factores hereditarios que las predisponen y, en su mayoria, no lo saben; por ende, no
las llegan a prevenir. Dentro de las reacciones de tipo inmunoldgico se pueden encontrar pacientes

con rash muy marcados, anafilaxia, vasculitis, entre otros.

Existen también las RAM de corte no inmunoldgico, que consisten en intolerancias de los
pacientes a medicamentos sin conocen dicha intolerancia y la predisposicion genética que traigan
asociada a su consumo. Dichas intolerancias pueden deberse a defectos congénitos en cualquier
parte del recorrido que realice el medicamento dentro del organismo, tal como fallo en su
metabolismo o en zonas adyacentes al sitio de accion. Un ejemplo de este tipo de RAM ocurre en

pacientes que han sido reportados con hepatitis a causa del uso de Isoniazida. (Gil et al., 2008)

Roverssi y Vargas (2015) determinan la importancia de detectar todas las RAM tipo A
posibles que ocurran a dosis que se ajusten a los rangos terapéuticos, esto, con la finalidad de crear
la cultura de notificar, dentro de los profesionales en salud, ya que al reconocer las mas comunes,
se pueden diferenciar de una manera mas eficaz de las tipo B, con el fin de asegurar una correcta y

rapida intervencion en el tratamiento de ambos tipos.
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Figura 4. Diferencias principales de las reacciones tipo A y B, de acuerdo con la dosificacion
de los medicamentos.

Cuadro No. 1 Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y

Thompson

Tipos de efectos TIPOA TIPOB

adversos

Mecanismo Conocido Desconocido
Farmacologicamente Si No

Predecible

Dosis dependiente Si No

Incidencia y morbilidad | Alta Baja

Mortalidad Baja Alta

Tratamiento Ajustar dosis Suspender el farmaco

Fuente: Roverssi y Vargas. (2015).

Estos dos tipos de reacciones (A y B) de acuerdo con Bignone y Schiaffino (2016) fueron
las primeras desarrolladas por Rawlins y Thompson en 1977; sin embargo, en la actualidad, a estos
tipos se les sumaron las siguientes clasificaciones que se diferencian en el tiempo de duracion de
la dosificacion, de administracion e, incluso, por agentes externos al principio(s) activo(s) de los

medicamentos que las presentan. Dichas clasificaciones son las siguientes.

Reacciones tipo C.

Su nombre proviene del inglés chronic (cronicas). Bignone y Schiaffino (2016) explican
este tipo de reacciones como las que aparecen cuando se da un consumo prolongado del
medicamento, en otras palabras, son administrados a pacientes que padecen de enfermedades

conocidas como cronicas, donde la administracion de un farmaco determinado es casi que continua.

Estas reacciones, de acuerdo con Roverssi y Vargas (2015), son las mas recientes en ser

diferenciadas, de modo que la frecuencia de una enfermedad espontanea aumenta conforme se
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consume el medicamento; en otras palabras, a mayor tiempo de administracion del farmaco, mayor

la frecuencia de aparicion de esa reaccion, la cual puede ser grave.

Reacciones tipo D.

La clasificacion proviene del inglés delayed (retrasada). De acuerdo con Gil et al. (2008),
ese tipo de reacciones aparecen tiempo despues de que se administra el medicamento. Se

diferencian de las tipos C en que suelen ser culpa de la admiracion ocasional del farmaco.

Dichas RAM resultan ser ajenas al tratamiento y se presentan en los pacientes que reciben
el medicamento o, incluso, en su descendencia. Un ejemplo de este Ultimo caso es la administracion
de un farmaco en el primer trimestre del embarazo, ya puede dar pie a malformaciones congénitas

en recién nacidos.

Tienden a ser poco frecuentes. Las mas importantes son los efectos teratogénicos de algunos
medicamentos contraindicados en embarazo, ya que su administracion puede desarrollar
mecanismos genotdxicos e inmunotdxicos. Un ejemplo de este tipo de reacciones es la aparicion
de malformaciones genéticas causadas por la utilizacion de la Talidomina. (Bignone y Schiaffino,
2016)

Reacciones tipo E.

Son conocidas con esta letra, ya que provienen del inglés end of use (fin del uso). Existen
dos definiciones que se relacionan; una la exponen Roverssi y Vargas (2015), en el sentido de que
este tipo de reacciones aparecen cuando se da la supresién de manera brusca, luego de que fuera

administrado de una manera prolongada.
Con base en esta afirmacion Bignone y Schiaffino (2016) le dan a este tipo de reacciones el

nombre de Sindrome de abstinencia, que es la RAM que aparece al eliminar el farmaco. Son

reacciones que se manifiestan de manera rapida luego de retirarlo y no son comunes.
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Reacciones tipo F.

Roverssi y Vargas (2015) las definen como aquellas que se dan cuando ocurre una falla en

la eficacia de la accidn farmacologica del medicamento, que altera el efecto deseado.

Dentro de este tipo de RAM se puede encontrar los efectos no deseados que ocurren al no
tener una adecuada dosificacién del medicamento, de ahi proviene su clasificacion (de la palabra

en inglés failure o fracaso, en espafiol).
Un ejemplo de esta situacion es la de un embarazo no deseado que ocurrié producto de una

incorrecta dosificacion del anticonceptivo utilizado o una interaccion a nivel medicamentosa.

(Roverssi y Vargas, 2015)
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Figura 5. Clasificacion de las RAM de acuerdo con la relacion de las dosis de los
medicamentos.

Tabla 5-1. Clasificacién de las reacclones adversas

Tipo de reaccién

A) Relacionada
con la dosis

B) No relacionadas
con la dosis

C)] Relacionadas
con la dosis
y el tiempo

D) Relacionadas
con el tiempo

E) Sindrome
de abstinencia

F) Fallo
del tratamiento

Caracteristicas

* Comunes

» Relacionadas con el
mecanismo de accién
farmacolagico

* Predecibles

« Baja mortalidad

* Poco comunes
* No relacionadas
con el mecanismo
de accion farmacologico
* Impredecibles
= Alta mortalidad

* Poco comunes
* Relacionadas con la

acumulacion de dosis

* Poco comunes

* Normalmente
relacionadas con la dosis

« Se hacen evidentes
tiempo después
del tratamiento

* Poco comunes
* Aparecen al retirar
el tratamiento

* Comunes
+ Relacionadas con la dosis
* A menudo causadas
por interacciones
farmacolégicas

Adaptada de: Edwards y Aronson, 2000,

Fuente: Duran, Mestres y Nogues. (2017).

Ejemplos

* Hipoglucemia por
antidiabéticos orales
« Broncoconstriccién

por p-bloqueantes

« Hipersensibilidad
a la penicilina
* Hipertermia maligna

* Supresion
hipotalamica-
pitutaria-adrenal
por corticoides

* Teratogénesis
« Carcinogénesis

« Sindrome de
abstinencia a opidceos

* Dosificacién
inadecuada de
anticonceptivos orales
cuando se administran
con medicamentos
inductores enzimaticos

Clasificacion de las RAM de acuerdo con su gravedad.

Manejo

* Reducir la dosis
o suspender

« Considerar el efecto
de tratamientos
concomitantes

* Suspender el
tratamiento y evitarlo
en el futuro

* Reducir la dosis,
retirar paulatinamente

* Normalmente
intratables

* Reintroducir
el tratamiento y retirar
paulatinamente

* Aumentar la dosis

» Considerar los efectos
del tratamiento
concomitante

Roverssi y Vargas (2015) determinan que, actualmente, existen cuatro categorias para

clasificar las RAM, de acuerdo con la informacién de reacciones adversas que se tiene a mano y ha

sido analizada. Estas cuatro categorias son:

- Letales: Estas provocan, de manera directa o indirecta, la muerte del paciente.
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- Graves: Pueden provocar la muerte de un paciente si no son tratadas con la seriedad
del caso. Dicha seriedad conlleva la hospitalizacion en un tiempo largo, para que pueda

ser tratada. Requiere la suspensién por completo del medicamento que la provoca.

- Moderadas: Estas pueden llevar al paciente a una hospitalizacién o una atencion
importante dentro de un centro de salud (Urgencias). Provocan un cambio en el
tratamiento farmacoldgico, sin causar la supresion del medicamento que la produce

(puede provocar un cambio en la dosificacion, por ejemplo).

- Leves: Las mas comunes, sus sintomas son tolerados sin mucha complicacion a nivel
de salud. Generalmente, no requieren de atencion a nivel médico ni aplicar cambios

en la utilizacién del medicamento que la provoque.

Clasificacion de las RAM de acuerdo con el mecanismo de produccién.

Bignone y Schiafifino (2016) exponen que, por lo general, no hay un conocimiento preciso
de los mecanismos de produccién de las RAM, de ahi que no se pueda determinar a ciencia cierta
por qué se produce en un paciente y en otro no. No obstante, se sabe que los mecanismos de las
RAM pueden venir de una variedad de situaciones que se pueden explicar de manera general para
dar una nocién de cdmo se producen las reacciones. Dentro de los principales mecanismos estan

los siguientes.

Sobredosis relativa.

Gil et al. (2008) indican que este mecanismo sucede cuando el medicamento es
administrado a dosis dentro del rango terapéutico, pero por alguna razon las concentraciones

plasmaticas superan las normales dentro del organismo.
En la mayoria de estas situaciones esta presente algin tipo de alteracion en procesos

farmacocinéticos. Este mecanismo es uno de los causantes principales de la mayoria de las RAM
tipo A.
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Efectos colaterales.

Son los llamados eventos adversos de los medicamentos, ya que forman parte de la accion
farmacoldgica, sin la necesidad de que sean el efecto deseado para el paciente. Gil et al. (2008) nos
muestra el ejemplo de la xerostomia producida durante un tratamiento con farmacos

anticolinérgicos como un claro ejemplo de ese tipo de reacciones.

Efectos secundarios.

Son consecuencia de la accion propia del medicamento, pero no es su accién principal; en
otras palabras, no es la accion farmacologica para la cual se fue indicado para un paciente
determinado. Ejemplo de ello son medicamentos como la difenhidramina, utilizado para tratar
ciertas reacciones alérgicas que provoca también somnolencia. Gil et al. (2008) aclaran que no
siempre es facil distinguir un efecto secundario de uno colateral, por lo que en ocasiones tienden a

confundir términos.

Idiosincrasicas.

Son aquellas que se manifiestan como una respuesta anormal de un paciente determinado
hacia el medicamento. Estas reacciones son independientes de las dosis que consume aquel, de tal

manera que pueden presentarse en dosis subterapéuticas, por ejemplo.

Estas RAM estan generalmente relacionadas con la genética propia del paciente y con
deficiencias enzimaticas propias del individuo. Dentro de esta clasificacion y junto a las de

hipersensibilidad, podemos encontrar las RAM tipo B. (Gil et al, 2008)

Hipersensibilidad.

Segun lo explican Duréan et. al (2017), muchos medicamentos tienden a desarrollar
reacciones pseudoalérgicas, en otras palabras, sintomas similares a los de una alergia, pero no

tienen una base de tipo inmunologico para clasificarlas como una alergia.
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Al igual que las alergias, estas reacciones necesitan de un contacto previo para sensibilizar

al organismo y provocar el factor desencadenante. Un ejemplo de este tipo de reacciones ocurre

con la vancomicina o los opioides, que generan una activacion y degranulacion de mastocitos en

determinados pacientes.

De acuerdo con Durén, Mestres y Nogues (2017) los criterios utilizados para definir los

tipos de reacciones de hipersensibilidad son los de Gell y Coombs, que se explican en la siguiente

figura.

Figura 6. Tipos de reacciones de hipersensibilidad segun Gell y Coombs.

Tabla 5-2. Reacclones alérgicas a firmacos: caracteristicas y ejemplos

Tipo de reaccién

Tipo I: Hipersensibilidad
inmediata (mediada por IgE]

Tipo li: Citotoxica

Tipo Ill: Mediada
por inmunocomplejos

Tipo IV: Celular,
Hipersensibiliad retardada

Apoptosis mediada
por ligando Fas/Fas

Sindrome de
hipersensibilidad por
anticonvulsionantes

Mecanismo

Unién de complejos
farmaco-IgE a mastocitos
y liberacion de histamina y
mediadores inflamatorios

Anticuerpos IgG o IgM
de accién directa sobre
células sanguineas

Depdsito tisular de complejos
farmaco-anticuerpo,
con activacion
del complemento
e inflamacion

Complejo histocompatible
presentado por el farmaco
a células T, acompanado
de liberacion de citocinas
y mediadores inflamatorios

Necrosis de los queratocitos
por aumento de la unidn de
Fas [receptor de |a superficie
celular que induce la apoptosis)

Acumulacion de productos
intermedios toxicos
del metabolismo de
anticonvulsivantes

Fuente: Duran, Mestres, Nogues. (2017).

Manifestaciones clinicas

Anafilaxis, urticaria,
angioedema, broncoespasmo

Anemia hemolitica, leucopenia,

trombopenia

Enfermedad del suero,
vasculitis, nefritis intersticial

Dermatitis, rash

Sindrome de Stevens-Johnson
Necrolisis epidérmica toxica

Fiebre, rash, compromiso de
organos internos

Tiempo en aparecer
la reaccion (después
de la exposicion)

Minutos-horas

Variable

1-3 semanas

2-7 dias

24 horas-2 semanas

1-8 semanas

Ejemplos

de farmacos

Penicillinas
Anestésicos locales
Contrastes radiologicos

Quinina
Rifampicina
Metronidazol

Anticonvulsivantes
Diuréticos

Farmacos aplicados
por via topica:
anestésicos locales,
antibidticos,
antihistaminicos

Sultamidas
Oxicams
Anticonvulsivantes

Anticonvulsivantes
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Factores de riesgo para presentar RAM

Se debe tener claro que no todas las personas poseen las mismas predisposiciones a
presentar RAM, ya que cada organismo actia de manera diferente ante la administracion de los
medicamentos. Sin embargo, si existen factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de

que ese tipo de reacciones ocurra en determinados pacientes.

De acuerdo con Duréan et. al (2017), existen una serie de factores de riesgo, entre los que se
destacan los relacionados con el paciente, el consumo de sustancias, el medicamento propiamente,

la enfermedad y los factores genéticos.

Factores relacionados con el paciente.

Edad.

Este factor es uno por tomar en cuenta en edades extremas del ser humano. Los neonatos,
por ejemplo, son una poblacion sumamente sensible por su inmadurez en el desarrollo de muchas

funciones, tales como la renal, hepatica, entre otros sistemas.

Otro grupo que ejemplifica este factor de riesgos son los adultos mayores, los cuales
empiezan a disminuir funciones a nivel renal, hepatico; existe la probabilidad de que sean

polimedicados y sufran enfermedades concomitantes.

Sexo:

Existe una tasa mayor de mujeres que presentan RAM en comparacién con los hombres,
sin embargo, este dato no implica que ser mujer predisponga a su aparicion. La explicacion a esta
situacién en concreto se da, mas que todo, por diferencias a nivel de composicion corporal entre
ambos sexos. El sexo femenino tiende a poseer menos peso, 6rganos mas pequefios, entre otras

cosas.
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Peso corporal y distribucion de grasa.

Estos son factores de riesgo en RAM ante medicamentos que poseen condiciones

especiales, tales como los absorbidos de manera prolongada.

Factores relacionados con consumo de sustancias.

Los ejemplos mas claros de estos factores son el consumo de alcohol y tabaco, los cuales
alteran el metabolismo de muchos farmacos y facilitan la aparicion de muchas RAM. Incluso, los

mismos efectos de estas sustancias potencian reacciones asociadas a medicamentos en especifico.

Factores relacionados con el medicamento.

Dosis.

Muchas de las RAM dependen de las dosis, mas del 75% de las descritas son del tipo A

(dependientes de las dosis administradas).

Duracioén de tratamiento.

A mayor duracion del tratamiento, mas probabilidad de la aparicién de las RAM descritas

para un medicamento.

Polifarmacia.

A mayor cantidad de medicamentos administrados a un paciente, una probabilidad mas alta

de que aparezcan interacciones entre ellos, de ahi la aparicién de RAM asociadas.

Factores relacionados con enfermedad tratada o patologias asociadas.

La existencia de la misma enfermedad o patologias asociadas al paciente puede
desencadenar un aumento en la aparicion de RAM, ya que estas pueden modificar respuestas del

medicamento administrado, incluso, provocar eventos adversos o efectos secundarios.
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Factores genéticos.

El polimorfismo en los genes codifica el metabolismo los fa&rmacos, asi como los receptores
y canales idnicos responsables de su efecto, aumentando el riesgo de RAM o alterando la eficacia

de la droga.

Prevencidn de reacciones adversas a medicamentos

Alesso y Herrera (2012) nos indican que la aparicion de la farmacovigilancia como una
practica de uso habitual en los diferentes sistemas de salud ayuda a prevenir las RAM. El principal
objetivo de la farmacovigilancia es prevenir la ocurrencia de RAM vy esta prevencion depende del
grado de conocimiento sobre la naturaleza de la reaccion adversa, con base en la investigacion

cinética que se tenga a disposicion, mejorando su identificacion.

Farmacovigilancia

El desarrollo de la farmacologia de los medicamentos ha permitido una gran cantidad de
avances en el tratamiento y la prevencién de enfermedades. Esto, aunado al crecimiento de las
economias, provoca que los pacientes tengan mas facilidad para adquirir farmacos, incluso sin
prescripcion médica, ignorando los beneficios y riesgos de su administracion. (Alesso y
Herrera, 2012)

Al pasar los afios, la cantidad y la variedad de medicamentos y terapias medicamentosas
que se utilizan para tratar las patologias han ido en constante crecimiento, en gran parte por el
avance en tecnologias aplicadas al area de la salud. A partir de esta premisa, las autoridades
sanitarias a nivel mundial han considerado la necesidad de aplicar una serie de medidas de
control para vigilar posibles efectos indeseados provocados por dichas terapias farmacoldgicas,

esto, con el fin de mejorar su seguridad. (Anke, 2014)

Sanchez, Amador, Plaza, Correa y Amador (2014) exponen que la terapia farmacoldgica es

una herramienta fundamental para el manejo y estabilizacion de las patologias. Para que los
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medicamentos sean aprobados, deben superar diversos estudios, no sélo para demostrar su
eficacia, sino también para determinar su seguridad y garantizar su uso antes de
comercializarlos. Sin embargo, los f&rmacos no estan libres de generar respuestas nocivas y no

intencionadas, denominadas reacciones adversas.

De acuerdo con Garcia, Ruiz y Alonso (2014), existe una preocupacion por la seguridad en
el uso de los medicamentos, acto que contribuyé a desarrollar estrategias y métodos adecuados
para evaluar los beneficios y los riesgos de cualquier intervencion terapéutica. Las estadisticas
obtenidas de esas estrategias concluyen la necesidad de estudiar la seguridad de los productos
farmacéuticos. Por esta razon, desde la perspectiva de la farmacoepidemiologia, se plantea el

desarrollo de la farmacovigilancia.

El concepto farmacovigilancia se implementa en los sistemas de salud publica, con el fin
de proveer mejores estandares de vida a los pacientes en temas relacionados con la correcta
administracion y uso de los medicamentos, siendo este un tema que abarca a todos los entes
relacionados con el area de salud, como las autoridades sanitarias reguladoras, los laboratorios

fabricantes, los profesionales de salud y los pacientes. (Fonseca, 2016)

Novoa et. al (2016) exponen que el concepto de farmacovigilancia fue establecido a nivel
mundial hace aproximadamente 45 afios, con la finalidad de detectar de manera pronta y
correcta los diferentes riesgos y las situaciones peligrosas asociados de manera inherente al uso
de los medicamentos y cualquier tecnologia de tipo médica, con el fin de evitar casos o

situaciones que atenten contra la seguridad y salud de los pacientes, como el de la Talidomina.

A nivel mundial, la Organizacion Mundial de la Salud establecié en Uppsala, Suecia, el
Centro Internacional de Farmacovigilancia o Uppsala Monitoring Center (UMC), creado en
1978, donde se establecen los parametros por seguir en los paises miembros de la OMS.
Aproximadamente siete millones de notificaciones recibidas en ese centro contribuyen a la
evaluacion global de las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos y la
identificacion de patrones que podrian determinar un seguimiento adecuado de ellas. (Uppsala
Monitoring Center [UMC], 2018)

47



Alesso y Herrera (2012) indican que la seguridad de un farmaco aparece, propiamente, con
el inicio de su desarrollo. El principal marco de estudio de la farmacovigilancia esta en
determinar el grado de seguridad de los medicamentos en comercializacion, ya que en esta etapa
se detectan la mayoria de reacciones adversas, puesto que no hay un control estricto de los

parametros de su estudio.

La farmacovigilancia termina siendo, de acuerdo con Vega (2007), una actividad necesaria
para ofrecer un mayor nivel de seguridad a los pacientes en cuanto al uso de medicamentos, ya
que dichas actividades han mostrado analisis mas profundos acerca de la aparicion de RAM en
comparacion con los estudios clinicos que se realizan antes de comercializar los medicamentos,
ya que estos incluyen una cantidad muy limitada de pacientes, provocando una falta de

informacidn precisa para una correcta identificacion de una RAM asociada.

Con base en la anterior afirmacion, Vega, Roverssi y Vargas (2015) explican la importancia
de la farmacovigilancia en los sistemas de salud publica de cada uno de los paises.

Los estudios preclinicos son los que se le realizan a los principios activos para adquirir la
informacion necesaria y su correcto analisis, a fin de justificar la siguiente parte del proceso de

produccion de un nuevo medicamento que consiste en estudios en seres humanos.

Luego de estos andlisis, se realizan los Ilamados estudios clinicos, los cuales consisten en
tomar voluntarios sanos y con la patologia en especifico para la cual se desarrolla el nuevo
medicamento. Estos estudios tienen la finalidad de conocer datos farmacocinéticos,
farmacoldgicos, de dosificacion, seguridad, toxicidad e, incluso, obtener las reacciones
adversas principales ante el uso del nuevo producto en desarrollo. Esto, con el fin de aprobar

su uso y comercializar el nuevo medicamento. (OPS, 2010)
En esto radica la importancia de tener un programa de farmacovigilancia eficaz, ya que

gracias a ello se da el seguimiento necesario a los medicamentos, luego de ser comercializados,

ya que, al ser estudiados en poblaciones muy pequefias y con la condicién Unicamente de la
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patologia estudiada, no son del todo fiables. Al momento de salir al mercado, no se pueden
conocer todos los efectos adversos al usarlos otro tipo de pacientes, con condiciones

especificas, como embarazo, adulto mayor o, incluso, nifios. (Roverssi y Vargas, 2015)

Conceptos de farmacovigilancia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el término farmacovigilancia como “la
ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion, comprension y la prevencion

de los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado a los medicamentos.” (OMS, 2018)

Asociado al concepto de salud publica, Roverssi y Vargas (2015) definen la
farmacovigilancia como una actividad destinada a identificar, cuantificar, evaluar y prevenir
riesgos por el uso de los medicamentos, cuando estos son puestos en el mercado para su consumo.
Es una actividad necesaria para otorgarle herramientas al personal de salud y lograr mayor

seguridad en cuanto al uso de aquellos.

Viruete et al. (2015) le dan otra perspectiva al concepto de farmacovigilancia, pues exponen
que es el estudio de causas, caracteristicas y efectos adversos que se asocian al uso de
medicamentos, con el fin de realizar las actividades y los programas necesarios para la deteccion,
valoracion y comprension de las diferentes reacciones adversas que pueden provocar los farmacos

o cualquier sustancia relacionada con mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Cruz et. al (2015) comparten esta definicion de Viruete e, inclusive, la amplian, al
mencionar que la farmacovigilancia son las actividades mencionadas, relativas a las RAM, siendo
desarrolladas después que los medicamentos se registran para su comercializacion, ya que en ese
momento solo se conoce su eficacia y las RAM que puede provocar a corto plazo, en un pequefio
numero de personas seleccionadas, mediante los ensayos clinicos exigidos para que el producto
salga a la venta. Sin embargo, estas personas son un grupo relativamente homogéneo, sin

enfermedades o condiciones asociadas.

Gonzélez (2007) introduce el concepto riesgo-beneficio en la definicion de

farmacovigilancia, ya que todas las actividades realizadas dentro de sus programas (registro,
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evaluacion, diferenciacion de RAM postcomercializacion) nos dan informacion necesaria para
evaluar el riesgo-beneficio de usar los medicamentos en su etapa de comercializacion, en pacientes

determinados que reciban dichas terapias.

Por lo tanto, la Farmacovigilancia se ocupa de los efectos indeseados o reacciones adversas
a medicamentos producidos por estos, principalmente, aunque no de manera exclusiva, ya que sus
incumbencias se han extendido a hierbas, medicamentos complementarios, productos
hemoderivados y bioldgicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de
eficacia y otros. (Cortez y Alvarez, 2014)

Objetivos de la Farmacovigilancia

Calderon (2016) determina que los objetivos de la aplicacion de la Farmacovigilancia son
“mejorar la atencion y seguridad de los pacientes en relacion como el uso de medicamentos, asi
como apoyar los programas de salud pablica”. (p.7) Esto, gracias a la informacion obtenida de
manera confiable y a la evolucion de los riesgos y beneficios por el uso de los medicamentos,

obtenidos de esa informacion.

El objetivo general de aplicar los diferentes sistemas de farmacovigilancia es contribuir con
la utilizacion de manera segura y racional de los medicamentos y las terapias medicamentosas,
mediante la supervision y evaluacion de manera permanente de sus beneficios y riesgos. Para esto,

es necesario cumplir los siguientes pardmetros:

1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta
ese momento.

2. Deteccion de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

3. ldentificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de
las reacciones adversas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion
de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de
medicamentos. (Gil et al., 2008, p. 19)
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La OMS (OPS, 2010) establece seis objetivos para la correcta aplicacion de los programas

de farmacovigilancia. Estos son:

Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de
medicinas y todas las intervenciones médicas.

Mejorar la salud publica y seguridad en el uso de los medicamentos.

Detectar los problemas relacionados con los usos de medicamentos y comunicar
hallazgos de manera oportuna.

Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de
los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los
beneficios.

Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz
(incluida la efectividad en funcion del costo).

Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de

farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al publico.

Roverssi y Vargas (2015) son un poco mas radicales en definir el objetivo principal de la

Farmacovigilancia y lo limitan a la deteccion de RAM tipo B severas, de la forma maés rapida

posible. Esta definicion tiene su sustento después de la tragedia de la década de los 60 con la

Talidomina, en Alemania. Sin embargo, la importancia esta en reconocer de manera temprana las

reacciones adversas a los medicamentos, con el fin de detectar posibles interacciones por el uso

concomitante de varios farmacos.

Este aumento en la frecuencia de deteccion temprana de sospechas de reacciones adversas

ayuda al estudio de sus causas y si pueden ser aumentadas en frecuencia, segin la genética,

situaciones especificas de los pacientes o si estan relacionadas con la calidad del producto

farmacéutico. Dichas situaciones permiten, a los profesionales en salud, identificar y evaluar

factores de riesgo por el desarrollo de determinadas reacciones adversas a medicamentos.
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Importancia de la Farmacovigilancia

De acuerdo con Raine (2012), una de las razones mas importantes para implementar
programas de Farmacovigilancia a nivel de salud publica es que se trata de una de las causas de
morbimortalidad mas importantes a nivel mundial, ademas, conlleva un costo econémico extra
para los sistemas de salud publica y privada. Esto ha llevado a analizar el porqué de estos datos y

ha surgido que la mayoria de situaciones se deben a reacciones adversas a medicamentos.

Papale (2016) afirma, utilizando datos de la OMS (2004), que en la mayoria de sus paises
miembros, las reacciones adversas a medicamentos se ubican dentro de las 10 primeras causas de

mortalidad, provocando que esta organizacién le ponga un énfasis especial a esta situacion.

Otro dato que le llama la atencién a Papale es el costo econdmico que puede llegar a tener

el tratamiento de una RAM, por ejemplo, en paises desarrollados, es de miles de euros.

Jeetu & Anusha (2010) indican que la finalidad de crear los sistemas de farmacovigilancia
es prevenir, reducir y mejorar la salud publica, para evitar dafios en los pacientes por RAM que
pueden ser prevenidas con la correcta informacion en cuanto a su uso. De ahi que la
farmacovigilancia esté en la obligacion de brindar los datos necesarios para crear mecanismos,

evaluar y monitorear la seguridad sanitaria en la practica clinica habitual.

Un aspecto que preocupa a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS, 2010) es la
situacion actual de la comercializacién de los medicamentos, debido a que es muy comdn observar,
en los diferentes medios de comunicacién, la automedicacion para tratar sintomas de enfermedades
comunes, incluso, el mejoramiento de condiciones propias de salud de la poblacion. Esta
problematica aumenta la aparicion de reacciones adversas que, en la mayoria de los casos, son

prevenibles con el buen consejo de profesionales en la salud.

Con base en esta premisa y en una sociedad donde el consumismo esta creciendo a pasos
agigantados, la preocupacion que se expresa en el Manual de Farmacovigilancia para pacientes de
la Biored Sur es la manera en que las personas acceden a los medicamentos y su informacion,

muchas veces equivocada. Esta evolucion exige aplicar la farmacovigilancia en conjunto con
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modalidades de uso correcto de los medicamentos, lo que implica la actitud de todos los
involucrados. (Biored Sur, 2017)

La OPS es muy clara en que, para que cualquier sistema de farmacovigilancia sea los més
certero posible, es necesario que todos los involucrados en la salud publica tomemos conciencia de
las funciones que a cada uno nos corresponden. Los profesionales en salud deben informar a la
poblacion acerca del correcto uso de los medicamentos, los pacientes tienen que notificar cualquier
situacion andmala acerca de su uso y las autoridades sanitarias usar esta informacion para su

difusion de manera oportuna. (OPS, 2010)

Cabe destacar la afirmacion del Manual de Farmacovigilancia de la Biored Sur, el cual nos
da la pauta para entender el porqué de la importancia de que todos los miembros involucrados en
la salud publica y la farmacovigilancia trabajen en beneficio de dichos sistemas, ya que gracias a

ellos logramos:

Promover un mejor entendimiento sobre la importancia de la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos como herramienta para mejorar la salud de la
poblacién, favorecera un mejor cumplimiento de los sistemas de farmacovigilancia
nacionales por parte de todos los actores involucrados, tanto sea, los profesionales
de la salud como los propios consumidores. (Biored, 2017, pp7)

Origenes de la Farmacovigilancia

Si bien el concepto de farmacovigilancia inicié con mas fuerza después de la catastrofe de
la Talidomina en la década de los sesenta en Alemania, algunos antecedentes dieron la justificacion
necesaria para desarrollar investigaciones sobre las reacciones adversas a medicamentos y a los

efectos de no poseer la informacion idonea acerca de ellos.

En 1864, se documentaron 109 muertes de pacientes que habian utilizado cloroformo en
procedimientos que necesitaban anestesia general. Debido a esta curiosidad, “The Lancet”, una

revista cientifica de las mas influyentes en el Reino Unido cre6 una comision en la cual los mejores
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médicos de la época empezaron a reportar ese tipo de casos, con el fin de buscar una explicacion

cientifica a la gran cantidad de eventos mortales asociados al cloroformo. (Oliva y Juarez, 2009)

Gil et al. (2008) establecen que el predecesor de un sistema de reporte de sospecha de
reaccién adversa ocurrid en Inglaterra en 1893, luego de que una paciente llamada Hannah Greener
muriera a causa de aplicarle cloroformo, producto que tenia un afio de haber sido introducido en la
practica clinica, mediante un procedimiento quirdrgico bajo anestesia general. La causa de la
muerte, de acuerdo con la investigacion de la revista The Lancent, fue un episodio de fibrilacion

ventricular.

Para 1906, en los Estados Unidos, se cred la Federacion Nacional de Drogas y Alimentos,
conocida como el precursor de la Food and Drug Administration (FDA), con la idea de que fuera
el ente encargado de asegurar la pureza de los medicamentos y excipientes que se utilizan en la

comercializacion de productos farmacéuticos.

Este hecho es conocido como la creacion de la primera agencia reguladora de medicamentos
en el mundo. El problema recayd en que no se tenian estudios de eficacia de los farmacos que

fueran analizados en ella. (Roverssi y Vargas, 2015)

Calderon (2016) expone otro antecedente importante en el desarrollo de la
farmacovigilancia, ocurrido en la década de 1930 con la sulfonamida que, en ese entonces, estaba

siendo indicado para tratar infecciones relacionadas con estreptococos.

El producto era comercializado en forma de tabletas y polvo. En 1937 la S.E. Massengill
Co. demostr6 que, utilizando dietilenglicol como disolvente, la sulfonamida mejoraba su
disolucidn, por lo cual empezaron a realizar pruebas organolépticas para sacar al mercado el jarabe

de sulfonamida.
En ese momento. la regulacién sanitaria no tenia estipulado realizar pruebas toxicoldgicas

ni de seguridad para nuevos farmacos. Debido a este fallo al regular la produccion y

comercializacion de medicamentos, el jarabe salié al mercado sin conocer sus condiciones. Este
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producto provocé mas de 100 muertes, conociéndose ese evento como el primer accidente

realmente grave de la época moderna en cuanto a la terapia farmacologica. (Gil et al, 2008)

Este evento provocé la creacion de normas legales para supervisar la seguridad de los
medicamentos antes de su etapa de comercializacion, dentro de las cuales esta cambiar el nombre
de Federacion Nacional de Drogas y Alimentos por la de Food and Drug Administration, siendo el

precursor a nivel mundial de la regulacién de farmacos en cuanto a temas de seguridad y eficacia.

Sin embargo, todos los autores consultados concuerdan con que tuvo mas repercusion a
nivel mundial, dentro de la creacidn de sistemas para reportar sospechas de reacciones adversas y
estudiar los efectos toxicos, asi como de seguridad y eficacia de los medicamentos en etapas de
comercializacion, el caso de la Talidomina en la década de los sesenta. Este evento es el principal

precursor del sistema de farmacovigilancia a nivel mundial.

Romaguera (2012) expone que la Talidomina, cuyo nombre quimico es el N-(2,6-dioxo-3-
piperidil)ftalimida, es un derivado sintético del &cido glutdmico del grupo de los sedantes
hipnoticos no barbitdricos. Actualmente, este medicamento es utilizado para tratar mieloma
multiple. Sin embargo, en el inicio de su comercializacion, se utilizaba era para tratar nauseas en

pacientes embarazadas, generalmente al inicio.

Este medicamento ingres6 al mercado por primera vez en 1957, en Alemania, de acuerdo
con Bahanan (2011) la marca registrada era Contergan®, cuyo impacto fue tan grande, que en el
1960 fue el sedante mas vendido en ese pais. Sin embargo, para 1961, la Talidomina se retir¢ del
mercado, debido a que se encontraron méas de 10 mil casos de nifios con malformaciones genéticas,
Ilamadas focomelia, los cuales tenian en comun el uso de Talidomina por parte de las madres, en

la etapa de su gestacion.

Si bien se habla de 10.000 casos comprobados, Bahanan expresa que el nimero exacto de
victimas no se conoce de manera exacta, pero se estima entre los 10.000 y 20.000 casos, ya que
muchos de ellos no se reportaron. debido a que los pacientes murieron antes de realizar dichos

reportes. Los primeros profesionales que sospecharon de la relacion entre la focomelia y la
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Talidomina fueron el pediatra aleman Widukind Lenz y el obstetra de origen australiano William
McBride. Con base en los reportes de ambos. se detectd este efecto adverso en 1961. (Bachanan,
2011)

Esta tragedia trajo consigo avances positivos para lo que hoy conocemos como
Farmacovigilancia. Olivia y Juarez (2009) exponen que, a partir de la tragedia de la Talidomina en
la década de los sesenta, los diferentes gobiernos iniciaron con medidas legales y sanitarias para
obligar a las diferentes compariias farmacéuticas a realizar diferentes pruebas de toxicidad a los
medicamentos. Esto exigia que los ensayos clinicos controlados fueran méas que una herramienta

béasica en el proceso de produccion de los nuevos medicamentos.

No obstante, esta no fue la Unica decision importante que tomaron las diferentes
organizaciones encargadas de la salud a nivel mundial. En la XVVI Asamblea Mundial de la Salud,
realizada en 1963, las autoridades reafirmaron la necesidad de implementar acciones cada vez mas
tempranas para difundir la informacion acerca de reacciones adversas producidas por usar

medicamentos, iniciando una vigilancia de estos cada vez mas estricta. (OMS, 2018)

La Biored (2017) indica otro hecho importante en cuanto al nacimiento de la
farmacovigilancia como la conocemos: en 1967, en la XX Asamblea Mundial de la Salud, los
participantes acordaron la resolucién que daba pie a iniciar un sistema internacional para la vigilar
los efectos nocivos de los medicamentos, siendo este el comienzo del Programa Internacional de

Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud.

La OPS (2010) establece 1968 como el afio en que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el marco del Programa Internacional para el Monitoreo de Medicamentos, creado el afio
anterior, propuso crear un Centro Internacional para la Farmacovigilancia, siendo la ciudad de
Uppsala. en Suecia, la sede elegida. En esta ciudad se cred el Centro de Monitoreo de Uppsala
(UMC), con el objetivo de desarrollar el sistema para detectar los reportes de reacciones adversas

a medicamentos de los paises miembros de la OMS.
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Otros eventos importantes en la induccion de la farmacovigilancia a nivel mundial, de
acuerdo con la OMS (2018), fue la creacion de la Sociedad Internacional de Farmacoepidemiologia
en 1984 y, en 1992, la Sociedad Europea de Farmacovigilancia. Estas sociedades dieron pie a
introducir la investigacion y, por ende, el desarrollo académico de la farmacovigilancia, con la

creacion de una gran cantidad de revistas cientificas orientadas a este tema.

En el campo regulatorio, la OMS también ha logrado tener avances significativos, ya que,
en la década de 1980, en conjunto con el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS,) impulsaron el programa de desarrollo y uso adecuado de los medicamentos.
Este programa sirvié de base para que los involucrados en su fabricacién y comercializacién
tuvieran las herramientas necesarias para empezar a trabajar en conjunto con las autoridades
regulatorias de la industria farmacéutica sobre el tema de seguridad y eficacia de los que seran

comercializados.

En 1997, la FDA aprobd la Ley de Enmiendas (FDAAA) y para el 2012 entr6 en vigor en
los Estados Unidos la Ley sobre Seguridad e Innovacion de la FDA. Dichas leyes han permitido
explicar, de manera mas eficaz, las nuevas disposiciones de este ente regulador para comercializar
medicamentos en el pais norteamericano, dandole mas capacidad de respuesta y trabajo en temas

de seguridad y toxicidad de medicamentos. (Honig, 2013)

En Europa, para el 2012, se inici6 la aplicacién, en todos los paises miembros de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), de legislacion en el campo de farmacovigilancia, otorgandole
a esta agencia una serie de instrucciones para cumplir con las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, ayudando a generar informacion mas precisa y certera en cuanto al uso

correcto y seguro de farmacos en sus estados miembros.

Sin embargo, la OPS (2010) es muy clara en explicar que, aunque se intente manejar una
misma linea de trabajo para el reporte de RAM en el mundo, existen muchos y diversos sistemas
de notificacion. Un estudio publicado en el 2002, en el cual compararon las caracteristicas de los
sistemas de notificacion espontanea de los entonces 19 paises miembros de Programa Internacional

de Farmacovigilancia de la OMS, determin0 esas diferencias, entre las cuales se encuentran la
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centralizacion o no de los sistemas, asi como la inclusion o no del reporte de RAM de productos

gue no sean medicamentos como tales.

A nivel de América Latina, la OPS (2010) indica que los paises americanos estan actuando
y realizando grandes avances en lo relativo al reporte de sospechas de reacciones adversas. Dichos
avances van en la linea de mejorar la recoleccion de las notificaciones. Este esfuerzo es

relativamente reciente.

En la actualidad, la gran mayoria de paises miembros de la OPS tienen sistemas de
farmacovigilancia -Costa Rica es uno de ellos- reconocidos y que forman parte del Centro

Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS, en Uppsala, Suecia.

Figura 7. Principales incidentes en la historia de la creacion de la Farmacovigilancia.
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Fuente: Calderon. (2016).
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Historia de la Farmacovigilancia en Costa Rica.

La historia de la Farmacovigilancia en Costa Rica inicié en 1985, con la creacion de un plan
piloto en la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), con la implementacion de un método de
notificacion voluntaria por parte de los profesionales en salud de la CCSS y pacientes, con el fin
de ingresar a la Red Internacional de Farmacovigilancia de la OMS. Este hecho ocurrié en
setiembre de 1991. (Roverssi y Vargas, 2015)

En esta etapa, el principal inconveniente del plan piloto desarrollado en Costa Rica fue ser
desarrollado Unicamente en la CCSS, por lo cual las notificaciones reportadas eran de esta
institucion, provocando que en el campo de la medicina privada y la industria farmacéutica existiera
un vacio legal en el tema del reporte por sospechas de reacciones adversas a medicamentos que
utilizados. (Gonzélez, 2007).

Debido a esta incongruencia en la aplicacion de la farmacovigilancia entre el sistema de
salud pablico (CCSS), el privado y la industria farmacéutica, para el 2005 se decidi6 trasladar el
Centro Nacional de Farmacovigilancia del CCSS al Ministerio de Salud (MINSA), procurando con
esto mejorar la deteccion y el seguimiento de los reportes de sospechas de reacciones adversas que
se estaban presentado en el pais. Este traslado ocurri6 mediante la publicacion del Decreto
Ejecutivo N°32187-S.

A partir de este hecho se empez6 a notar que el analisis de la seguridad de los medicamentos
en pacientes dentro de nuestro pais empez0 a crecer. Debido a esto, Gonzélez realizo, entre 200 y-
2006, un estudio acerca de la precepcion que tenian los profesionales de la salud sobre la
farmacovigilancia, para determinar el conocimiento que tenian y la manera en que reportaban las
notificaciones. Gracias a este estudio se denoto el desconocimiento que se habia en ese entonces.
(Gonzalez, 2007)

Para mejorar esta problematica, en el 2009, mediante el Decreto Ejecutivo N°35244-S

publicado en La Gaceta N°98 del 22 de mayo de ese afio, se cred el Reglamento del Sistema

Nacional de Farmacovigilancia, cuyos objetivos principales son:
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Obtener informacién necesaria sobre sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos de uso humano, para la toma oportuna de decisiones y prevenir
riesgos a la salud de la poblacion por el consumo de los mismos.

Establecer la via oficial de comunicacién para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas. (Reglamento Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
2009)

Figura 8. Diario Oficial La Gaceta del 25 de marzo del 2005.

LA (GACETA

Diario Oficial

ummmamm-mm

MHWWNW

MENOR RIESGO A POBLACION QUE
CONSUME PRODUCTOS FAIIMAGEII

EIDeeremNo Q1B7$npeapamrde|2Quabd&lm&ynmemmjmqemfhfmmhmswrebspmduubs
hmmsema@unym&nmdws Maaamdaddelasahdwbi- esta destinada a la identificacion,

yp ion de los riesgos abs una vez
BANHVI INEC ACTUALIZA PRECIOS SOBRE
MODIFICA INSUMOS DE LA CONSTRUCCION
NORMAS SOBRE DS, 32- 32
OPERACIONES
DECREDITO

nag. 29

El sistema de cuota real estd |
diigido a famifas con i i Fod
ingresos que superen of | o L3 achiaizacén del indice de precios de ks nsumos biscos de b
tercer estrato salanal. industia de | construcsicn es al mes de dicembre de 2004

Fuente: Ministerio de Salud de Costa Rica (2018)

60



En este mismo decreto se crea la Comision Nacional de Farmacovigilancia, cuya finalidad
es asesorar al Centro Nacional de Farmacovigilancia, en cuanto a evaluar el riesgo-beneficio de los

medicamentos comercializados en nuestro pais.

Otro punto por destacar dentro de este Reglamento es la definicion de los autores y sus
obligaciones dentro del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, con el fin de unificar criterios para
mejorar los reportes y el analisis de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos.
(Reglamento Sistema Nacional de Farmacovigilancia, 2009)

En el 2016, se cred el Reglamento de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, mediante el
Decreto Ejecutivo N°39417-S, con la intencion de describir las responsabilidades y tareas que
deben cumplir los diferentes personajes del sistema nacional de farmacovigilancia. Dentro de estos
personajes se encuentran citados los centros de salud, profesionales de salud, la industria
farmacéutica y la autoridad reguladora, en este caso, el CNFV del Ministerio de Salud.

(Reglamento de Buenas Précticas de Farmacovigilancia de Costa Rica, 2016).

Buenas practicas de farmacovigilancia

De acuerdo con el Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS, 2010):

Una farmacovigilancia efectiva comprende un conjunto de reglas, procedimientos
operativos y practicas establecidas que han de cumplirse para asegurar la calidad e
integridad de los datos producidos en determinados tipos de investigaciones o
estudios. Se funda en la recoleccion de datos completos de los informes de eventos

adversos espontaneos, es decir, la notificacion de casos. (p.6)

El Reglamento de Buenas Précticas de Farmacovigilancia de Costa Rica, creado en el 2016,
establece en su articulo 7 los parametros de funcionamiento del sistema nacional de
farmacovigilancia. En este apartado se define el flujo de procedimientos que se deben realizar

dentro de nuestro sistema:
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1. Profesionales en salud estan en la obligacion de enviar notificaciones al CNFV.

2. Estainformacion es evaluada por el CNFV segun el Procedimiento Normalizado de Trabajo
establecido para identificar de la manera mas temprana problemas de seguridad de
medicamentos.

3. Dichas informaciones seran discutidas y analizadas por la Comision Nacional de
Farmacovigilancia.

4. La Comisién asesora a la Direccion de Regulacion de Productos de Interés Sanitario

(DRPIS). (Reglamento de Buenas Practicas de Farmacovigilancia de Costa Rica, 2016)

Centros de farmacovigilancia (CFV)

La farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los
agentes que participan en el sistema de salud de una poblacién, como lo establece la Organizacion
Mundial de la Salud. Un centro de farmacovigilancia es “una estructura que integra las actividades
que la autoridad de salud realiza para analizar y gestionar la informacién sobre sospechas de

reacciones adversas a medicamentos.” (OMS, 2015)

La necesidad de crear este tipo de centros en los diferentes paises involucrados en la OMS
recae en las diferencias que pueden presentar o, incluso, en las diversas regiones de un mismo pais
por la manifestacion de RAM en productos similares. Esto puede ocurrir por diferentes factores
como diferencias en la produccion del medicamento (incluidos excipientes utilizados), distribucion

y Uso, genética, dieta y tradiciones de una poblacion en especifico. (OMS, 2001)

Con esta premisa se establecen los centros de farmacovigilancia nacionales, encargados de
dirigir y conducir los diferentes sistemas nacionales, los cuales aportan los diferentes analisis de
relaciones riesgo-beneficio de los diferentes medicamentos y productos terapéuticos que se
comercializan en cada uno de ellos. Esta relacion se obtiene gracias a la base de datos que se debe
tener en esos centros, mediante el registro de las diferentes notificaciones que se reporten en ellos.

(Roverssi, y Vargas, 2015)
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Otro aspecto importante que deben realizar estos centros es implementar canales de
retroalimentacion para los profesionales en salud, con el fin de tener la fuente primaria de
informacion acerca de las RAM. Para esto, es importante crear informes y boletines de manera
periodica, con el fin de que los miembros participantes de este centro sepan qué se hace con la
informacidn que suministran y motivarlos a que sigan participando en ese proceso tan importante
para el desarrollo del centro. (OMS, 2001)

En cada pais miembro de la OMS existen centros nacionales de farmacovigilancia (CNFV),
regulados por un centro a nivel internacional encargado de dirigirlos. dicho centro internacional de
monitoreo se encuentra ubicado en Upssala, Suecia. Actualmente, este cuenta con 131 paises
miembros, los cuales, para formar parte, han tenido que cumplir con una serie de caracteristicas
para ingresar y mantenerse, ejemplo de ello es la obligacién de enviar las notificaciones. (UMC,
2018)

El Centro de Monitoreo de Upssala (UMC, por sus siglas en inglés) fue establecido en 1978
para apoyar el Programa para el Monitoreo Internacional de Drogas de la OMS. Surgié como una
respuesta global a la tragedia de la Talidomina. El objetivo era recopilar informacién sobre los
efectos adversos de los medicamentos de tantas fuentes como fuera posible en todo el mundo, para
garantizar que no se perdieran los primeros signos de posible peligro por los medicamentos. (UMC,
2018)

La principal funcion del UMC es manejar una base de datos mundial de reportes de
sospechas de reacciones adversas, conocida como VigiBase, la cual se nutre gracias a los reportes
de casos individuales (ICSR, por sus siglas en inglés) recibidos de los centros nacionales en los

diferentes paises.
Para 2015, se determin0 que esta base de datos poseia cerca de 12 millones de reportes. Esta

informacidn se encuentra para conocimiento de todos los paises miembros mediante VigiFlow,

herramienta que se encuentra a nivel digital. (Calderon, 2016)
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Si bien a nivel internacional y mundial existen centros de farmacovigilancia, estos no
necesariamente son los Unicos que pueden funcionar para una poblacion es especifico. De hecho,
un buen lugar para desarrollar farmacovigilancia son las unidades de atencion de salud primaria,
un ejemplo de ello pueden ser las clinicas o los hospitales de las diferentes regiones de un pais,

para crear unas bases fuertes de cara a desarrollar la farmacovigilancia en la region.

La OMS (2001) expone que crear un nuevo centro de farmacovigilancia es un proceso que
puede iniciar con facilidad, pero desarrollar un sistema que sea una organizacion efectiva necesita
tiempo, vision, dedicacion, competencia y continuidad de los diferentes actores que participen en
el mismo. La localizacion idonea de un nuevo centro de farmacovigilancia depende de la
organizacion y el desarrollo del sistema nacional de salud en el pais, asi como de otros aspectos
locales y propios del lugar donde se instale el centro.

Independientemente de la localizacion del centro de farmacovigilancia, una de las premisas
es que esté siempre vinculado de manera integra con la regulacion que posean los medicamentos

en dicha zona.

En este sentido, es sumamente importante el contacto que se tenga con las autoridades
sanitarias gubernamentales para coordinar este punto. La colaboracion, coordinacion y
comunicacion asertiva con estos entes permiten el desarrollo idoneo de la farmacovigilancia a nivel

del centro.

LA OMS (2001) establece una serie de puntos que un sistema de farmacovigilancia debe
tener como funcionamiento basico. Dichos puntos son:

- Tener contacto con las autoridades sanitarias regionales y gubernamentales para
desarrollar la importancia del proyecto.

- Crear un formulario de notificacion y, con base en ello, generar las bases de
datos necesarios para la zona en especifico.

- Elaborar material didactico para los profesionales en salud con definiciones,
objetivos y todo lo relacionado con el sistema de farmacovigilancia.

- Crear el centro, con el personal debidamente capacitado, las herramientas

tecnoldgicas idéneas para captacién y creacion de bases de datos.
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- Capacitar al personal del centro en temas como: recoleccion y verificacion de
datos, interpretacion y codificacion de RAM, evaluacion de relaciones de
causalidad, codificacion de farmacos, deteccion de sefiales, entre otros.

- Promover la importancia de la notificacion de RAM a los profesionales de salud
y pacientes mediante revistas, publicaciones, medios de comunicacion, entre

otros.

La notificacion de reacciones adversas a medicamentos puede comenzar de forma local,
quizas en una clinica u hospital y, despues, ampliarse a otros hospitales y centros de salud en la
regién, progresando paso a paso hasta mejorar el sistema a nivel nacional, claro ejemplo de ello se
da en Espafia. Lo ideal a lo largo del tiempo seria implementar programas a nivel regional para que
la informacién sea enviada a los centros nacionales y se cree una red interdisciplinaria que

interactle en el sistema.

Notificacion voluntaria

Los sistemas de notificacion espontanea son los principales encargados de detectar las
nuevas RAM, incluso, en muchos centros resulta el Unico método para recoger sefiales de
medicamentos. Este sistema es la principal fuente de informacion en farmacovigilancia, dado que
es el método mas econdmico que se puede implementar dentro de los paises miembros de la UMC.
(Alesso y Herrera, 2012)

Alesso y Herrera (2012) indican que este sistema de notificacion fue implementado por
primera vez en 1964 con el nombre de Boleta Amarilla (Yellow Card) en Inglaterra. Este sistema
fue aceptado y utilizado por la mayoria de los centros nacionales de farmacovigilancia de los paises
miembros del UMC, incluido Costa Rica, donde es conocido como “Tarjeta Amarilla”. Es el
formulario oficial que se utiliza para notificar sospechas de reacciones adversas, esta es distribuida

a las instituciones del sector salud para uso de los profesionales sanitarios.

El principal objetivo de la notificacion espontanea, segun Anke (2014), es detectar de
manera temprana las sefiales de problemas relacionados con la seguridad de los medicamentos que

no han podido ser detectadas durante los ensayos clinicos, debido a las limitaciones propias de
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estos. Dichas sefiales son la principal fuente de informacion reportada sobre una relacion causal

entre una reaccion adversa y un medicamento.

Roverssi y Vargas (2015) determinan que, para que este sistema sea eficaz, depende en su
totalidad de que los profesionales en salud tengan el conocimiento, la disponibilidad y el interés
necesarios para realizar los reportes de sospechas de RAM. Bajo esta premisa, se hace necesario
que los profesionales tengan estimulos continuos para realizar las notificaciones. La actitud positiva
de los profesionales en salud acerca de estos reportes es importante para crear una rutina aceptada

y continua.

Los siguientes son los aspectos mas notables para estimular a los profesionales en salud a
reportar sospechas de RAM:

- Fécil acceso a formularios (tarjetas amarillas).

- Notas de agradecimiento por entrega de boletas.

- Boletines de informacidon con retroalimentacion acerca de RAM.

- Capacitaciones mediante la participacion en reuniones, congresos, entre otras
actividades relacionadas.

- Integracion en el desarrollo de la farmacovigilancia dentro de la farmacia clinica

en el pais. (Alesso y Herrera, 2012)

Dentro de las principales ventajas que posee este sistema de notificacion, Alesso y Herrera
(2012) mencionan que este tipo de notificaciones abarcan practicamente a todos los pacientes bajo
un tratamiento médico en cuanto a RAM raras, no afecta los hébitos de prescripcion del
medicamento ni al paciente reportado. Este sistema es el de menor costo, mejorando la relacion

costo-efectividad y, en paises en vias de desarrollo, es practicamente el Gnico con el que se cuenta.
Este sistema cuenta con las desventajas de que este tipo de notificaciones no brindan un

estimado de la incidencia de las RAM reportadas, debido a que no se conoce a ciencia cierta el

numero de informes ni pacientes que reciben el tratamiento.
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Otra desventaja es que su naturaleza de voluntario provoca un alto indice de

infranotificaciones, asi como la cuantificacion de las RAM.

La poca homogeneidad de los reportes resulta un inconveniente mas, ya que la notificacion

puede contener informacion incompleta, provocando una gran cantidad de sesgo de los datos.

Tabla 1. Comparacion del sistema de notificacion voluntaria (esponténea).

Ventajas Limitantes

Sencillez del método. Infranotificacion.

Abarca toda la poblacion. Tasa de notificaciones no es constante.

Incluye a todos los medicamentos Deteccion de RAM de aparicion retarda

desde que inicia la comercializacion. es mas dificil.

No interfiere en habitos de prescripcion. No se cuantifican las incidencias.

Ayuda a detectar RAM poco frecuentes.

Fuente: Uppsala Monitoring Centre. (2001, p.2). Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la

instalacion y puesta en funcionamiento de un Centro de Farmacovigilancia. Uppsala, Suecia.

La calidad de la informacion en cualquier reporte de sospecha de RAM es fundamental para
establecer la existencia o no de una relacion causal entre medicamento y la reaccién. Dado que este
tipo de notificaciones puede ser enviado por diferentes profesionales en salud, los datos pueden

sufrir variaciones en cuanto a la calidad y el contenido.

De acuerdo con el Ministerio de Salud de Costa Rica (2018), el CNFV es el coordinador
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en nuestro pais, siendo también el ente promotor de las
buenas practicas en farmacovigilancia. Es el encargado de promover este tipo de notificaciones
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dentro de las profesionales de la salud en la parte clinica e industrial, quienes realizan notificaciones
de todo tipo de medicamentos, incluyendo bioldgicos, radiofarmacos, plantas medicinales,

homeopatia, etc.

El Decreto Ejecutivo N° 35244-S establece qué se debe notificar mediante este sistema:
- Toda sospecha de RAM durante la préactica habitual.
- RAM graves que provoquen: muerte, amenaza de muerte, hospitalizacion,

incapacidad laboral, defectos congénitos, entre otro.

Este mismo decreto establece tener cuidado cuando existen RAM producidas por
medicamentos recientemente introducidos, cuando hay interacciones entre medicamentos o
sustancias de consumo (alcohol, tabaco, alimentos), farmacos experimentales o que se encuentren
en protocolos de investigacion clinica, luego de inicio de comercializacion. [Ministerio de Salud
de Costa Rica (MINSA), 2018]

Es importante que el profesional de la salud sepa que toda la informacion que envia es de
gran utilidad y sélo la sospecha de que el medicamento ha podido participar en la aparicion de
cualquier cuadro clinico es suficiente para notificarla. Cuanta mayor sea la cantidad de informacion
enviada junto con la RAM, mas ayudara a la creacion de informacion cientifica para su base de

datos y contar con las herramientas necesarias para su correcto tratamiento.

Informacién que deben poseer las notificaciones voluntarias

De acuerdo con Alesso y Herrera (2012), la notificacion voluntaria tiene que contener una
serie de informacion basica dentro del reporte para recoger de la mejor manera la informacion
necesaria para generar sefiales de RAM de una manera general. Se deben exponer caracteristicas

del paciente, el evento adverso y la patologia asociada al tratamiento designado.

La OMS (2001) establece que una notificacion debe contener, como minimo, los siguientes
datos:

- Del paciente: Edad, sexo, historia clinica.

68



- RAM: Naturaleza, localizacion, intensidad, caracteristicas, diagndstico
diferencial, pruebas laboratorio (si fuese el caso), fecha de inicio, desenlace.

- Medicamento: Nombre (marca comercial o genérico), dosis, via administracion,
fechas de inicio y final de uso.

- Otros medicamentos usados por el paciente (analisis de posibles interacciones)
con la misma informacion anterior.

- Factores de riesgo del paciente, posibles patologias asociadas (Alteracion renal,
hepatica, alergias, etc.), consumo de alcohol, tabaco.

- Nombre y direccién de la persona que notifica, esto con el fin, Gnicamente, de

corroborar o completar mejor la informacion.

Farmacovigilancia activa

El concepto de sistemas de farmacovigilancia activa lo define Alesso y Herrera (2012) como
estrategias para “determinar el nimero y caracteristicas de efectos adversos en un grupo de

pacientes, a través de un proceso organizado previamente con este fin.” (p. 255)

Existen varios sistemas de este tipo de farmacovigilancia, como los de vigilancia

hospitalaria, el Prescription Event Monitorin (PEM), entre otros.

La finalidad de la farmacovigilancia activa, de acuerdo con Alarcén, Barrera et al. (2013),
es obtener la informacion de sospechas de RAM de una manera mas sistematica, con una mayor
calidad. Su principal caracteristica son altas tasas de sensibilidad y fiabilidad, en especifico cuando
se necesita conocer la frecuencia de las RAM estudiadas, asi como sus factores predisponentes o

los patrones de administracion del medicamento asociado a la RAM.

Este modelo de faramcovigilancia resulta afectado por directrices regulatorias a nivel
nacional e internacional, un ejemplo de ello ocurre en Europa, donde la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) adoptd las guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacion de Medicamentos de Uso Humano (ICH) publicadas en el 2010, con el fin de que

en este tipo de programa se establezca un plan de manejo de analisis de riesgos que sea desarrollado
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en conjunto con el fabricante del medicamento y la autoridad gubernamental regulatoria.
(Wiktorowicz, Lechin, & Moscou, 2012)

En este tipo de sistemas, las autoridades regulatorias realizan el seguimiento de pacientes
tratados con determinados medicamentos y que tienen una alta probabilidad de generar RAM,

ejemplos como la Talidomina y la Clozapina se han desarrollado en la historia.

Dichos seguimientos se realizan de manera conjunta con el laboratorio fabricante del
medicamento, con el fin de mejorar la informacion clinica del farmaco y la condicién de vida de

los pacientes que consumen dichos productos.

La farmacovigilancia activa se compone, basicamente, de un esquema de monitorizacion
intensivo, por medio del cual se establecen mecanismos o métodos para deteccion temprana o
previa de una RAM. Existen dos sistemas de notificacion activa muy utilizados actualmente: los

sistemas de vigilancia hospitalaria y el Prescription Event Monitoring.

El sistema de vigilancia hospitalaria consiste, segun Alesso y Herrera (2012), en el estudio
de todos los pacientes ingresados a un hospital o servicio determinado. En esa etapa se documentan
los medicamentos que toma el paciente antes y durante la estancia, sus patologias asociadas,
evolucion y las condiciones con las que se le da el alta al paciente. Esta base de datos es Util para
el analisis de efectos agudos, la deteccion de nuevas RAM o interacciones, con la respectiva

cuantificacion de ambas.

Estos mismos autores explican que el Prescription Event Monitoring (PEM) es un sistema
que se aplica en medicamentos recientemente incluidos al mercado. Este sistema se encarga de
recoger toda la informacion relacionada con cualquier efecto adverso que presenten paciente que
reciban tratamiento con el medicamento analizado. Este es un sistema que se implementé como
complemento de la boleta amarilla, ya que es méas especializado durante los primeros afios de

comercializacién del medicamento.
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El PEM presenta una serie de ventajas dentro de su aplicacion, entre ellas se pueden citar
que notifican eventos, no sospechas, evitando que el profesional cree una relacion causal entre
medicamento y RAM, también tiene la ventaja de que en el sistema se puede establecer una tasa de
incidencia del efecto ya que, al conocer la cantidad de pacientes tratados, se puede establecer la
relacion. Otra ventaja es que tiene un indice de respuesta mayor que la boleta amarilla, por su

naturaleza activa en la busqueda de informacion.

Deteccion de sefiales

De acuerdo con Calderon (2016), la deteccion de sefiales es uno de los componentes

esenciales para desarrollar, de manera correcta, la farmacovigilancia, ya que:

El objetivo mas importante de la Farmacovigilancia es la identificacion de
reacciones adversas relacionadas con los medicamentos. La observacion clinicay la
notificacidn de sospechas de reacciones adversas suelen ser los métodos mas rapidos
y eficaces para generar alertas (sefiales) o hipétesis de causalidad, y también para
disefiar estudios especificos de Farmacovigilancia activa, que permitiran conocer el
perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la poblacion general y de los

destinados a subpoblaciones especificas. (p33)

Alarcon, Barrera et. Al (2013) definen el concepto de sefial o alerta como la informacion
que relaciona una posible causa entre un evento adversos y un farmaco, siempre y cuando se
desconozca esta relacion anteriormente o mientras que no se encuentre documentada de forma
completa. Se necesita mas de una notificacion para generar una sefial y la cantidad de notificaciones
necesarias dependerad de la gravedad del evento y de la calidad y cantidad de la informacion

presente en ellas.
La Red de Puntos Focales de Farmacovilancia de las Américas (OPS, 2016) resalta que

dentro de la definicion de sefial que establece la OMS existen una serie de elementos implicitos.

Dichos elementos pueden ser:
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- Lasefal se basa en uno o mas reportes de RAM asociadas.
- Lasenfal proviene de una o varias fuentes, evidencia clinica o experimental.
- Asociacion entre eventos “nuevos” y su falta de estudio previo.

- Necesidad de verificar y crear una accion correctiva ante el evento.

Las fuentes de informacion para generar sefiales son muy diversas: toda la informacion
clinica previa sobre el medicamento, datos de andlisis de su calidad, ensayos
farmacoepidemioldgicos e informacion de farmacovigilancia. Las fuentes especificas de sefiales
son las notificaciones de sospechas de RAM tramitadas por los sistemas de farmacovigilancia.
(OPS, 2016)

Calderon (2016) establece que la informacion obtenida dentro del proceso de notificacion,
en conjunto con la base de datos que se obtenga son los pilares fundamentales para que, con su
correcto analisis, se puedan generar las sefiales para el medicamento que genera el evento adverso,

tal y como lo muestra la siguiente piramide organizacional.

Figura 9. Componentes que alimentan el sistema de farmacovigilancia y permiten detectar
sefiales a partir de la informacion recopilada.

Deteccion

Analisis de Sefales
de datos

Reporte de
Evento Adverso

Fuente: Calderon (2016)
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Es responsabilidad del personal especializado en faramcovigilancia la actualizacion
peridédica de la informacion que contienen estos componentes en la base de datos de las
notificaciones registradas, con el fin de que se detecten las sefiales lo mas temprano posible y que
sean evaluadas de la manera mas efectiva, presentandolas a discusion ante la autoridad reguladora

pertinente.

Este tipo de procedimientos han tenido efectos positivos en la calidad de vida de pacientes
que han consumido cierto tipo de medicamentos, los cuales han detectado sefiales y provocado la
formacion de RAM, estas han justificado cambiar la dosificacion o administracion de los
medicamentos, incluso, esta practica de la farmacovigilancia ha provocado el retiro del mercado

de medicamentos como la Talidomina o la Cerivastastina, por citar algunos.

Las sefiales pueden aparecer de notificaciones espontaneas por el seguimiento de reportes
individuales, bases de datos de RAM, articulos de publicaciones cientificas o informacién que
proporcionan los laboratorios farmacéuticos, por ejemplo, variaciones, renovaciones, acuerdos en
la postautorizacion, informes periddicos de seguridad, actualizaciones en los planes de gestion de
riesgo u otras actividades relacionadas con el seguimiento continuo de la relacion riesgo-beneficio
de los medicamentos. (OPS, 2016)

Para ser considerada como sefial una nueva reaccion adversa, los datos de la notificacion
deben ser de buena calidad. Se requieren para evaluar completamente la relacion del farmaco con
el evento. Datos como las fechas de inicio y final del tratamiento y de las RAM permiten establecer
la secuencia temporal entre la causa (medicamento sospechoso) y el efecto (los signos o sintomas
que conforman la RAM).

Analisis y gestion de los riesgos

Frau, Font Pous, Luppino y Comforti (2010) argumentan que los repetidos accidentes que
se relacionaron con la seguridad de los medicamentos pusieron en evidencia la debilidad que poseia
el Sistema Europeo de Farmacovigilancia, basado, practicamente, en la notificacion espontanea de

las sospechas de RAM por parte de profesionales en salud. Se logré demostrar que una evaluacién
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mas precisa y estricta antes de comercializar los medicamentos y una vigilancia en su fase

postautorizacion de venta hubieran impedido la mayoria de casos asociados a RAM.

Bajo esta afirmacion, los mismos autores sefialan que en el 2005, en Europa, se aprobd una
nueva legislacion para que las compafiias farmacéuticas presenten, en conjunto con la solicitud de
autorizacion de comercializacion, un plan de riesgos que comprende una serie de compromisos
inherentes el medicamento en temas de farmacovigilancia. Estos son conocidos como planes de
gestion de riegos (PGR). (Frau, Font et al, 2015)

Para la OPS (2010), el centro de estudio de la farmacovigilancia es la identificacion de las
sefiales de alerta. También se enfoca en el andlisis y la gerencia de los riesgos de los medicamentos
cuando han salido a la comercializacion. Los procesos que la integran se pueden dividir en dos

fases operativas: el anlisis de los riesgos y su gestion.

El andlisis identifica, contabiliza y evalGa los riesgos. La gestion se encarga de implementar
y dar el seguimiento necesario a las medidas que se tienen que adoptar para comunicar los riesgos
del medicamento a la poblacion y profesionales en salud, a fin de que se tomen las medidas
preventivas. En otras palabras, el analisis se encarga de manejar los datos obtenidos de las sefiales

de las RAM y gestionar las acciones que se deben tomar ante tal RAM. (OPS, 2010)

Analisis del riesgo

Después de ingresar los datos de las sefiales de alerta, segin las buenas practicas de
Faramcovigilancia, se inicia con el analisis de riesgos. Roversi y Vargas (2015) establecen que en
esta etapa se enumeran tres fases que se van cumpliendo de manera secuencial: identificacion del

riesgo, su cuantificacion y, por altimo, la evaluacion de su aceptabilidad social.

Identificacidn de los riesgos.

La identificacion de los riesgos es, basicamente, la generacion de sefiales y la evaluacién de

la causalidad de los informes en casos individuales. Roverssi y Vargas (2015) la definen como “la
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deteccidon de un nuevo problema de seguridad desconocido antes de la comercializacion del

medicamento, o al menos la sospecha razonable de su existencia.” (p.59)

Las sefiales generalmente son las indicadoras para realizar investigaciones que tienen como
finalidad determinar si el medicamento que genera la sefial causa el evento adverso determinado
por ella, asi como si esta relacion presenta un riesgo para la seguridad de los pacientes a los cuales
se les administra ese medicamento. Para esta situacion, se deben evaluar las sefiales generadas por
notificacion esponténea, asi como notificaciones de sistemas de farmacovigilancia activos. (OPS,
2010)

La identificacion de los riesgos puede evaluar sefiales que vengan de muchas fuentes de
informacion obtenidas de estudios realizados luego del periodo de comercializacion del producto
o de literatura cientifica, por ejemplo, de datos preclinicos. Estudios donde se pueden detectar

sefales de alerta son:

- Notificacién espontanea.

- Literatura biomédica.

- Estudios observacionales en poblaciones (Cohorte o de casos y controles).
- Ensayos clinicos. (OPS, 2010)

Sin embargo, Roverssi y Vargas (2015) demuestran que la notificacion espontanea es el
mejor método para identificar los riesgos no conocidos de los medicamentos, antes de su
comercializacion. Por esta razon, los autores aseguran que muchos paises crearon sistemas de
informacion para facilitar al profesional la notificacion de las sospechas de RAM, recoger y validar
dicha notificacion y registrarla en una base de datos, con el fin de generar sefiales de la manera mas

eficiente.

Cuantificacion de los riesgos.

Este paso ocurre luego de que se ha identificado un posible nuevo riesgo asociado a un
medicamento determinado. Consiste en medir de manera cuantitativa la relacién entre el

medicamento y el efecto de la reaccion adversa que provoca, esto es conocido como riesgo relativo.
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Si bien la notificacion espontanea da una aproximacion de esta relacion, no es posible darle un
valor cuantitativo. (OPS, 2010)

Por esta razon, existe la necesidad de verificar la informacion de las tarjetas amarillas con
estudios clinicos. Esto, debido a que en las notificaciones no existe un grupo, por asi decirlo, de
control del evento adverso, por lo tanto, el riesgo relativo -mucho menos el absoluto- de una
relacién causa-efecto en cuanto a un medicamento y determinada reaccion adversa asociada a él no

se pueden confirmar con una sola notificacion.

El estudio clinico mas utilizado en farmacovigilancia es el de cohortes, que ayuda a
identificar el evento entre dos tipos de poblacidon: la que posee el evento y el grupo control. (Vega,
2007)

En muchas ocasiones, la cuantificacion de los riesgos se podra hacer con rigor a través de
estudios epidemiolégicos analiticos, basicamente de cohorte y casos controles. Sin embargo, la
incorporacion de este tipo de estudios no ha sido tan frecuente, a consecuencia de los gastos y
recursos que se requieren para ponerlos en practica y también al tiempo que se tarda en dar una

respuesta ante un problema. (Roverssi y Vargas, 2015)

Evaluacion del riesgo.

El siguiente paso es analizar si el riesgo se identifico y se determin6 que llegara a ser
aceptable o no dentro de poblacion y bajo que condiciones. Debe ser analizado también su beneficio
potencial; en otras palabras, se debe evaluar la relacién beneficio-riesgo del medicamento analizado
y determinar que sea favorable para que no tenga inconvenientes a la hora de su administracion.
En otras palabras, hay que analizar que el dafio sea mucho menor al beneficio que reciba el paciente

al consumir el medicamento. (OPS, 2010)
El problema que se presenta al realizar esta evaluacion, de acuerdo con Roverssi y Vargas

(2015), es que es casi imposible cuantificar la relacion, debido a razones referentes al andlisis de la

relacion beneficio-riesgo, por ejemplo, que éstos no suelen expresarse en las mismas unidades vy,
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mas aun, no hay una definicion clara con respecto al limite que separaria lo aceptable de lo

inaceptable, fuera del ambito de cada individuo.

La OPS (2010) expone que esta relacion requiere de una serie de datos por homogenizar en
cuanto a sus valores. En esta situacion existe el inconveniente de que no solo con datos se puede
aceptar la relacién en la sociedad. Por todo ello, lo habitual es que sea un comité de expertos
(Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano) el que se encargue de determinar la
aceptabilidad social de los riesgos asociados al medicamento. (Vega, 2007)

Gestion del riesgo

La gestion de riesgos es el manejo de un proceso iterativo de la evaluacion entre el beneficio
y el riesgo de un medicamento. Consiste en la aplicacion y el desarrollo de los diferentes
instrumentos, con el fin de disminuir los riesgos del medicamento, siempre y cuando no se afecte
su beneficio terapéutico, con la ventaja de que estos instrumentos permiten una constante

evaluacion para mejorar el equilibrio que se tiene que dar entre el beneficio y el riesgo. (OPS, 2010)

Para Calderon (2016), basicamente, un Plan de Gestion de Riesgos es “un documento que
describe un conjunto de actividades e intervenciones de Farmacovigilancia las cuales estan
dirigidas a determinar (identificar), caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos relacionados a

los medicamentos, asi como la evaluacion de la efectividad de dichas intervenciones.” (p.38)

Este concepto fue introducido en los paises desarrollados mediante la implementacion de
las Guias de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH), para gestionar los riesgos en

términos de calidad y planificacién de la farmacovigilancia.

Estas guias son una etapa de desarrollo superior para mantener la calidad, eficacia y
seguridad de los medicamentos. Al concluir la fase de analisis, todo queda dispuesto para llevar a

cabo las acciones oportunas, lo que generalmente se denomina gestion del riesgo. (OPS, 2010)

En general, la gestion de riesgos tiene varias etapas. Primeramente, se caracteriza el perfil

de seguridad del medicamento, incluyendo lo que se conoce o0 se desconoce de él. Luego, se
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planifican las actividades de Farmacovigilancia para caracterizar los riesgos conocidos, identificar
nuevos y aumentar el conocimiento en general sobre el perfil de seguridad del medicamento.
Finalmente, se debe disefiar una estrategia de planificacion y ejecucion para minimizar y mitigar

los riesgos, asi como una evaluacion de la efectividad de esas actividades. (Calvo y Zufiiga, 2014)

De acuerdo con Roverssi y Vargas (2015), la gestion de los riesgos se basa en tres acciones
relevantes: adoptar medidas administrativas para reducirlos, la comunicacién entre los

profesionales y pacientes acerca de ellos y establecer las estrategias para prevenirlos.

Los planes de gestion de riesgos fueron creados para satisfacer los requerimientos y cumplir
con las regulaciones internacionales emitidas por entes como EMA o la FDA, asi como las normas
locales establecidas por la autoridad de cada pais. Sin embargo, lo mas importante es tener en
cuenta que desarrollar un plan de gestion de riesgos para los productos que se comercializan es un
deber de la industria farmacéutica, en conjunto con las autoridades regulatorias pues, mediante su

implementacién, se protege al paciente. (Calderédn, 2016)
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Figura 10. Esquema de gestion y manejo de riesgos.

Datos
l Analisis de riesgos
Identificacién
Decisiones - Cuantificacién
Evaluacién

]

P ‘ Gestién de riesgos

Medidas regulatorias y seguimienio
Comunicacién del riesgo

Programas de prevencién
especificos

Fuente: OPS (2010)

Infranotificacion (subnotificacion)

Las notificaciones espontaneas de las sospechas de RAM comprenden el principal método
para detectar sefiales en farmacovigilancia, pues son efectivas para identificar RAM graves e
inesperadas, errores de medicacion, inefectividad terapéutica y desvios en la calidad de
medicamentos, si a esto le sumamos que es el metodo de mas bajo costo, se convierte en el mas

utilizado a nivel mundial. (Rossi, Oliveira, Rodrigues y Carvalho, 2014)

Se estima que entre el 5% y el 10% de las RAM son notificadas. De este modo, la principal

limitacion en cuanto a la notificacion espontanea de sospechas es el subregistro de casos, el cual
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disminuye la sensibilidad de deteccion de RAM, dificulta estimar la frecuencia en que ocurren, asi

como evaluar su gravedad y el impacto sobre la salud de los usuarios. (Rossi y Oliveira et al., 2014)

La notificacion de sospechas de RAM se da menos de lo que cabria esperar, es decir, no se
reportan todas las que tienen lugar en la realidad. Este hecho afecta la capacidad del sistema de
farmacovigilancia en la deteccion y cuantificacion de los problemas de seguridad asociados al uso
de los medicamentos. Ello hecho puede retrasar la deteccion de sefiales y subestimar la magnitud
real del problema. Sin embargo, en la deteccion de sefiales, no solo es importante la cantidad de
notificaciones, sino también la pertinencia de los casos notificados y la calidad de los datos. (Irujo,
2008)

Roverssi y Vargas (2015) exponen que esta situacion resulta la principal desventaja de la
tarjeta amarilla, ya que la infranotificacidn es un fenémeno comun en todos los paises, ocasionado
por una serie de factores como la falta de tiempo, motivacion, desconocimiento, entre otros. Sin

embargo, es dificil corregirla, ya que cada dia aumenta y el origen es muy variable.

Se considera gue la notificacion es un asunto tanto técnico como psicolégico, la claridad en
los criterios, la motivacién y facilidad de realizar los procedimientos son fundamentales para

afrontar el problema.

Irujo (2008) expone que este no es tema de un pais 0 zona geogréafica especifica, sino un
problema a nivel mundial. Varios de los paises que participan desde hace afios en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS reciben 200 o0 mé&s notificaciones de reacciones
adversas por millon de habitantes por afio, remitidas, aproximadamente, por el 10% de los médicos
del pais. Asi, se da a entender que existe una alta tasa de profesionales de la salud que no participan
activamente en el proceso de notificacion espontanea. En otros paises, generalmente los

subdesarrollados, se prevé que las tasas de notificacion sean mucho mas bajas.
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Causas de la infranotificacion

Los factores que originan la infranotificacion de RAM por parte de los profesionales
sanitarios han sido objeto de diversos estudios en diferentes paises. El principal factor comun es la

falta de conocimiento y la actitud para realizar los reportes.

Las causas de esta situacion han sido ampliamente estudiadas, siendo las mas conocidas las
estudiadas por Inman (1976), con un estudio que denomind los “siete pecados capitales de un

notificador”. Dichos “pecados” son los siguientes:

Complacencia, por pensar que las RAM serias ya estan documentadas.

- Inseguridad, al creer que es practicamente imposible determinar cuando un
medicamento es responsable de una RAM en particular.

- Faltade confianza en uno mismo, al no estar seguro de que la RAM esté asociada
al consumo del medicamento.

- Indiferencia, al considerar que un caso de un médico individual no puede aportar
mucho conocimiento al médico.

- Ignorancia, al creer que solo es necesario notificar RAM graves o inesperadas.

- Miedo a represalias legales por parte de los pacientes por la prescripcion de un
medicamento que genere una RAM.

- Interés, cuando esta por medio el interés econémico, en cobrar por cada RAM

notificada. (Roverssi y Vargas, 2015)

A nivel farmacéutico, se pueden asociar con la infranotificacion por parte de los
farmacéuticos la complacencia, inseguridad y la ignorancia. El resto de estos detalles recaen en el

médico que prescribe los medicamentos. (Vega, 2007)

Otros factores también afectan directamente la tasa de notificaciones espontaneas de
sospechas de RAM vy, por ende, aumentan las tasas de infranotificaciones. Estos factores externos
tienen que ver, mas que todo, con la organizacién del mismo sistema de farmacovigilancia; asi, son

prevenibles mediante acciones correctivas dentro de los centros que emiten las notificaciones.
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Dichos factores son:
- Falta de tiempo por parte de profesionales de salud para realizar la notificacion.
- Complejidad de la informacion requerida para notificar.
- Falta de una comunicacion asertiva con el paciente.

-Ausencia de los formularios para notificar (falta de tarjetas amarillas).

La mejora en las tasas de notificacion es un tema que continua siendo discutido a través de

reuniones de grupos de expertos y trabajos de investigacion.

Irujo (2008) identifica varios aspectos sobre los que se deben trabajar para aumentar las
tasas de notificaciones sospechosas de RAM, siendo el conocimiento y la formacion acerca de esta

temaética los mas relevantes para mejorar el sistema de farmacovigilancia.

Ademas, se ha sefialado la idoneidad de disefiar estrategias combinadas que modifiquen
tanto factores intrinsecos (el conocimiento y las actitudes) como extrinsecos (relacion entre el
profesional sanitario y sus pacientes, y con el Sistema Nacional de Salud y la industria
farmacéutica), para mejorar la participacion de los profesionales sanitarios en el sistema de

notificacion de sospechas de RAM.

Procesamiento de datos de las tarjetas amarillas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia

Cada vez que un profesional de la salud identifique una sospecha de RAM en un paciente
determinado, se debe seguir con el proceso de llenado de la tarjeta amarilla, para notificar de

manera espontanea una RAM.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2001), la tarjeta amarilla posee

los siguientes apartados, los cuales tienen que ser llenados con la mayor claridad posible:

e Informacion del paciente: nombre o iniciales, cédula de identidad, edad, sexo y breve

historia clinica.
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Informacion del medicamento que atribuye la reaccion: marca comercial o nombre

generico, dosis, via de administracion, fecha de administracion inicial y final.

e Informacion sobre la RA: descripcidn (naturaleza, intensidad, localizacion, caracteristicas),

resultados de investigacion y pruebas, fecha de inicio.

e Observaciones adicionales: factores de riesgo, uso de drogas, alergias conocidas,

exposicién previa al farmaco sospechoso.

e Informacidn sobre el notificador: nombre, profesion, especialidad, lugar de trabajo, nimero

de trabajo, correo electrdnico, fecha de reporte, firma y sello.

Una vez con la boleta completamente llena, se debe sacar una copia para mantener un
respaldo (base de datos propia) y, luego, enviarla al Centro Nacional de Farmacovigilancia, ente
que recibe todas las notificaciones. El envio puede ser mediante la entrega fisica de la tarjeta, fax

0 correo electrénico.

Actualmente, con el fin de facilitar al maximo dicha tarea al notificador, los centros de
farmacovigilancia disponen, en sus paginas web, de la tarjeta amarilla en formato electronico.
Asimismo, el profesional puede comunicar sus sospechas de RAM a través de otras vias como el
teléfono, fax o correo electrénico, siempre y cuando sean facilitados los datos que se solicitan en

la tarjeta amarilla.

Aparte de la tarjeta fisica, también se puede notificar una sospecha de RAM mediante la
plataforma digital Noti-Facedra, que se encuentra disponible en la pagina del Ministerio de Salud
de Costa Rica (dicha plataforma esta habilitada desde el 23 de junio del 2017).

ElI CNFV se encarga de registrar y analizar, realizando un estudio para cuantificar el riesgo;
se determina el grado de asociacién entre el uso del farmaco y la posible reaccién adversa. El grado
de asociacion se efectta mediante el algoritmo de Lasagna y Karch. Este andlisis permite identificar

el impacto del evento en la salud publica, si el evento adverso amerita 0 no un estudio
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epidemioldgico. Asimismo, estos datos son enviados a la UMC, donde posteriormente se toman las

medidas administrativas del caso. (Ministerio de Salud, 2009)

Marco normativo de farmacovigilancia en Costa Rica

Actualmente, nuestro pais se rige por el Reglamento del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, creado en el 2009 mediante el Decreto Ejecutivo N° 35244-S. Dicho decreto
fue firmado por el Presidente de la Republica, Oscar Arias Sanchez, y la Dra. Maria Luisa Avila

Aguero, en calidad de Ministra de Salud de Costa Rica.

El decreto fue publicado en el Diario Oficial La Gaceta en mayo del 2009 y, a partir de su
publicacién, entré en vigor, por lo cual es el sistema que regula todo lo concerniente a la

farmacovigilancia dentro de Costa Rica. (Ministerio de Salud, 2009)

A continuacién, se presenta un analisis y un resumen de los componentes mas importante

de dicho Reglamento.

El Capitulo 1 del Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia indica su campo
de aplicacion, incluyendo todos los medicamentos comercializados para uso humano que se
encuentran registrados en el pais, que se vendan y comercialicen en los establecimientos de salud

publicos y privados debidamente registrados ante el Ministerio de Salud.

Dentro del mismo capitulo, en el articulo 4, se mencionan los integrantes del Sistema

Nacional de Faramcovigilancia. Dichos integrantes son:

- CNFV.

- Profesionales de la salud.

- Industria farmacéutica.

- Autoridad reguladora (MINSA).

- Comision Nacional de Farmacovigilancia.
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Los objetivos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia se describen en el Capitulo II,

precisamente en el articulo 5, son los siguientes:

a) Obtener informacion necesaria sobre sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos de uso humano, para la toma oportuna de decisiones y prevenir
riesgos a la salud de la poblacion por su consumo.

b) Establecer la via oficial de comunicacion para notificar sospechas de reacciones

adversas.

El articulo establece cuéles son las fuentes de informacion que se consideran dentro del
SNFV:

- Notificacion espontanea (tarjeta amarilla).

- Estudios  postautorizacion  del medicamento, que incluyen los
farmacoepidemioldgicos.

- Informes periddicos de postcomercializacion (IPS), aportados por el fabricante
del producto, como actualizacion de los datos de seguridad en el expediente del
registro del medicamento.

- Bases de datos sanitarias nacionales e internacionales.

- Informacion relacionada con la fabricacion y el almacenamiento del
medicamento.

- Literatura cientifica.

- Comunicados de autoridades sanitarias nacionales e internacionales.

El articulo 7 menciona que la informacion enviada al Centro Nacional de Farmacovigilancia
sera de caracter oficial y confidencial y su uso se limitard exclusivamente al analisis y la gestion

del riesgo de los medicamentos de uso humano por parte de las autoridades de salud.
Los reportes de farmacovigilancia seran utilizados como informacion para vigilar la

seguridad de los medicamentos, con la finalidad de disminuir los riesgos probables en la poblacion

que consume productos farmacéuticos, una vez comercializados.
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El articulo 10 denota las funciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia, son las

siguientes:

a. Dirigir y conducir el Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

b. Analizar la relacion riesgo-beneficio de los medicamentos de uso humano
registrados en el pais una vez comercializados.

c. Administrar la base de datos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
asegurando en todo momento su disponibilidad y actualizacion, vigilando su
seguridad y garantizando la confidencialidad de los datos y su integridad durante
los procesos de transferencias de datos.

d. Actuar como centro coordinador y de referencia del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia con la industria farmacéutica, para los profesionales de la
salud e instituciones y organismos del pais.

e. Implantar, desarrollar y potenciar el Programa de notificacion espontanea de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos. En particular, le corresponde
recibir, evaluar y procesar las sospechas de reacciones adversas comunicadas
por los profesionales de la salud o por la industria farmacéutica y otros, asi como
los procedentes de la bibliografia cientifica y los estudios posautorizacion,
cuando proceda.

f. Elaborar y divulgar la Guia de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia y sus actualizaciones.

g. Mantener relaciones con organismos nacionales e internacionales en materia de
farmacovigilancia.

h. Desarrollar actividades de educacién y divulgacion en materia de
farmacovigilancia en el pais.

i. Toda otra accion necesaria para cumplir con su cometido en el marco juridico

propio de las competencias aqui establecidas. (Reglamento SNFV, 2009)
Los articulos del 11 al 15 determinan las funciones de cada uno de los integrantes del

Sistema Nacional de Farmacovigilancia. EI namero 11 nos indica las funciones de los profesionales

de la salud:
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a. Notificar toda sospecha de reaccion adversa que conozcan durante su
préactica habitual y enviarla al Centro Nacional de Farmacovigilancia mediante el
formulario oficial de notificacién de sospechas de reacciones adversas: la tarjeta
amarilla con todos los datos requeridos. Las reacciones adversas graves deben

notificarse en un plazo de 24 horas y el resto, en un plazo de 10 dias habiles.

b. Conservar toda la documentacion clinica de las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, con el fin de completar o realizar el seguimiento, en caso

necesario.

C. Cooperar con los encargados del Centro Nacional de Farmacovigilancia,
proporcionando la informacion necesaria que les soliciten para ampliar o completar

la informacion sobre la sospecha de reaccion adversa.

d. Mantenerse informados sobre los datos de seguridad relativos a los

medicamentos que habitualmente prescriban, dispensen o administren.
e. Colaborar, en caso necesario, en calidad de expertos, con el Centro Nacional

de Farmacovigilancia, para evaluar los problemas de seguridad de los
medicamentos. (Reglamento SNFV, 2009)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO
En este capitulo se describe el tipo de investigacion desarrollada y el sitio donde se realizé.
Asimismo, se detallan las principales fuentes de informacién, ademas de las variables para medir

los resultados obtenidos y su respectivo andlisis.

Enfoque
El presente trabajo tiene un enfoque cuantitativo, ya que pretende analizar los
procedimientos utilizados para reportar sospechas adversas a medicamentos en la Clinica del Area
de Salud de Naranjo. De acuerdo con Herndndez, Fernandez y Baptista (2014) este tipo de enfoque
se basa en el proceso secuencial de las etapas de la investigacion, donde si bien se lleva un orden

de las fases, los objetivos planteados se pueden redefinir.

Método

El método aplicado en este trabajo es descriptivo. El objetivo de la investigacion descriptiva
consiste en conocer las situaciones, costumbres y actitudes predominantes, a través de la
descripcion exacta de las actividades, los objetos, procesos y las personas. Su meta no se limita a
la recoleccion de datos, sino a la prediccion e identificacion de las relaciones que existen entre dos

o mas variables. (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2014)
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Fuentes de informacion

Las fuentes utilizadas en este estudio incluyen datos suministrados por la Clinica del Area

de Salud de Naranjo, Alajuela, considerados como fuente primaria de informacion.

Las fuentes secundarias serian los articulos cientificos, las tesis, los libros y demas
publicaciones obtenidas de las diferentes bibliotecas y bases de datos consultadas a lo largo de la

investigacion.

El estudio se realizara en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela. Esta abarca a
todos los habitantes del cantdn nimero seis de dicha provincia, cuya poblacion es de
aproximadamente 37.000 habitantes, de acuerdo con datos suministrados por el gobierno local.
Dicho canton cuenta con ocho distritos, los cuales tienen una serie de establecimientos bésicos de

atencion integral en salud (EBAIS), coordinados por la clinica.

Variables para el analisis de resultados

Este apartado del marco metodoldgico es producto del objeto de estudio, se relaciona con
los objetivos propuestos y constituye una herramienta sumamente importante para plantear la
recoleccion, el analisis y la presentacion de los resultados de la presente investigacion. Las

variables definidas presentan asociacion y dependencia entre ellas.

Las variables definidas para cada uno de los objetivos y su utilizacion en la investigacion

permiten observar, medir, analizar, clasificar e interpretar la informacion. Todas ellas tienen como
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fin analizar los procedimientos que se aplican en la clinica para reportar las sospechas de reacciones

adversas.
Tabla 2. Variables para el analisis de resultados
VARIABLE DEFINICION DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL | OPERACIONAL INSTRUMENTAL
Procedimientos | Procedimiento: | Acciones que se | Revision de
utilizados para | Accion de | realizan para | documentos.
reportar proceder, ejecutar alguna | Entrega por parte de la
sospechas de | método de | situacion o | clinica de los
reacciones ejecutar algo. | procedimiento  en | documentos con la
adversas a | (RAE,2018) particular. informacion acerca de
medicamentos. los procesos para
reportar sospechas de
reacciones adversas a
medicamentos.
Elementos Elementos Numero de | Revision de
claves al | claves: Factores | notificaciones que | documentos
reportar que inciden en | se realizan en el | entregados por la
sospechas de | la ejecucién de | centro nacional de | clinica. Analisis

sospechas de

fundamento u

producen los

reacciones los farmacovigilancia estadistico, mediante
adversas a | procedimientos | por parte de la|la generacibn de
medicamentos | aplicados. clinica. graficos a partir de las
(RAE, 2018) bases de datos de los
reportes referentes a
reacciones adversas
de la clinica.
Causas de | Aquello que se | Listado con las | Revision de
reportar considera como | causas que mas | documentacion

entregada por la
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reacciones origen de algo. | reportes de | clinica. Andlisis

adversas a | (RAE,2018) reacciones estadistico, mediante

medicamentos adversas al|la generacion de

medicamentos. graficos a partir de las

bases de datos

referentes a reportes

de reacciones

adversas en la clinica.

Efectos de|Lo que se|listado de Ilas |Revision de
reportar origina después | consecuencias del | documentos

reacciones de una situacion | reporte de | entregados por la

adversas a | determinada. reacciones clinica. Analisis

medicamentos | (RAE,2018) adversas a | estadistico mediante

medicamentos. la  generacién de

graficos a partir de las
bases de datos sobre
reportes de reacciones

adversas en la clinica.

Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Descripcion del instrumento

Para recoger los datos, se utiliz6 la base de datos que posee la Clinica del Area de Salud de

Naranjo, la cual incluye las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos de

setiembre del 2017 a junio del 2018. Se utiliza este periodo, ya que dentro de la clinica no se

manejan datos relacionados con farmacovigilancia para afios anteriores, debido a que no se contaba

con un sistema para manejar esta informacion.

91



Los datos obtenidos y registrados en una base de datos, mediante la herramienta de
Microsoft Excel®, serdn procesados por medio de herramientas de estadistica descriptiva, tales

como cuadros y gréficos, con el fin de relacionar las diferentes variables del analisis.

Procedimiento de recoleccion y analisis de los datos

En esta seccion se muestra el procedimiento utilizado para recoger los datos necesarios de
cara a su analisis. Este es dividido en cinco fases bien definidas, de acuerdo con la necesidad del

avance en la investigacion. A continuacion, se muestran las fases que se abarcaron.

Fase 1. Visita a la Clinica para la apertura del tema.

En esta etapa, previa al desarrollo del estudio, se realizaron las primeras averiguaciones
acerca de la posibilidad de investigar el tema dentro de la Clinica del Area de Salud de Naranjo,
Alajuela. En este proceso se hicieron visitas y reuniones con los encargados de la administracion

del centro médico. Se realizaron las siguientes reuniones

- Con los encargados del area de Farmacia, donde se le expuso a la directora del area el
desarrollo de la investigacion, con el fin de encontrar puntos por mejorar en el reporte de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos.

- Con el director de la Clinica: luego de tener el visto bueno de la directora de la Farmacia,

se procedio a reunirse con el director médico de la Clinica, ya que este tenia que dar el visto
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bueno para realizar la investigacion. En esta reunion, se expusieron los objetivos de su
desarrollo.

- Con personal del Comité de Etica de la Clinica: en esta reunion, solicitada por el director
médico, se planteo la investigacion y se explico a dicho comité que no se iba a experimentar
con ningln paciente, dado que se utilizaria la base de datos que tenia el servicio de farmacia
y en esa base no se iba a exponer la identidad de ninguno de los pacientes.

Luego de estas reuniones, se conté con el aval de la Direccion Médica y el area de Farmacia,
por lo que se empezd el trabajo de campo, recogiendo la informacion para desarrollar la

investigacion.

Fase 2. Recoleccion de datos

En esta fase se incluye la visita a la clinica para obtener acceso a la base de datos que se
maneja en el area de Farmacia. En esta parte del proceso investigativo, se recabd toda la

informacion necesaria para desarrollar la investigacion. Se realizaron las siguientes actividades:

- Visita a bibliotecas de universidades publicas y privadas, con el fin de recabar informacion
acerca del tema de la investigacion.

- Exploracién de las diferentes bases con las cuales se dispone, para extraer articulos
cientificos, libros y demas literatura.

- Visitaala Clinica para obtener los datos de las bases y documentacion que se tuviera acerca

del tema, con el fin de empezar a desarrollar la investigacion.
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- Reuniones con personal para el manejo adecuado de la informacion, estas se hicieron en la
misma clinica, para el correcto uso de los datos suministrados en la base de datos, referentes

a reportes de sospechas de reacciones adversas a medicamentos.

Fase 3. Analisis de resultados

Una vez que los datos fueron obtenidos, codificados y delimitados, se inicié el proceso de

su analisis. En esta parte, la utilizacion de una computadora fue sumamente importante.

Luego de codificar los datos obtenidos, se procedid a preparar los resultados mediante

métodos estadisticos descriptivos, tales como la generacién de cuadros y graficos.

La discusion de los resultados se da luego de generar los resultados, con el fin de crear una
relacion entre éstos y la parte referencial de la investigacion. En otras palabras, en esta etapa se da

la asociacion entre los temas expuestos tedricamente y los resultados obtenidos.

Fase 4. Planteamiento de conclusiones y recomendaciones
En esta fase, se generan las conclusiones de la investigacion, en otras palabras, lo que nos
dejo su desarrollo. Asimismo, con base en los resultados obtenidos, se generan una serie de

recomendaciones para mejorar el desarrollo del tema investigado.

Fase 5. Presentacion de la investigacion.

Consiste en presentar la investigacion, tanto a nivel escrito como oral.
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CAPITULO IV. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se presentaran los resultados de analizar los datos obtenidos mediante la
base que maneja la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela, entre setiembre del 2017 y
junio del 2018. Como se menciono, se utiliza este intervalo de tiempo, debido a que en la clinica

no se cuenta con documentos informativos ni base de datos antes de esas fechas.

Por esta razén, el presente analisis se realizara con base en la informacion disponible en la

Clinica.

A continuacion, se analizara el procedimiento que utiliza el centro médico para reportar
sospechas de RAM, asi como la calidad de las notificaciones realizadas en el Area de Salud de

Naranjo y enviadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia durante el periodo de estudio.

Procedimiento utilizado para notificar sospechas de RAM en la clinica del Area de Salud de
Naranjo

Parte del médico:

El médico que esté realizando una valoracion a determinado paciente le consulta los datos
béasicos. Si sospecha que existe algin evento adverso debido a un medicamento, inicia el proceso
de notificacion de RAM.

El médico llena la tarjeta amarilla (ya sea que la tenga en el consultorio o la que solicite a
la Farmacia). Al completar de manera correcta la tarjeta, la envia con la receta cuando el paciente
se dirige a la farmacia.

Parte de Farmacia:
El paciente entrega, junto con la receta que se le ha prescrito, la tarjeta amarilla, en ese

momento el farmacéutico la recibe, la revisa y la almacena para su posterior envio a la CNFV del

Ministerio de Salud.
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El farmacéutico encargado de almacenar la tarjeta amarilla la incluye en una base de datos
que maneja la Farmacia para controlar las notificaciones enviadas, luego de esto, envia la tarjeta al

Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Cabe resaltar que este es un procedimiento que entrd a funcionar a mediados del 2017,
después de que personal de la Farmacia del centro médico recibiera una capacitacion por parte del
Centro Nacional de Farmcovigilancia para manejar una base de datos de las notificaciones de

sospechas de RAM, para los diferentes centros de salud que operan en el pais.

Anteriormente, el Unico respaldo que se manejaba en la clinica era tener copias de las

tarjetas amarillas emitidas, las cuales, después de cierto tiempo, eran desechadas.

Figura 11. Procedimiento estandar utilizado para el reporte de una sospecha de RAM en la
Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela.

Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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Anélisis de la cantidad y calidad de las notificaciones referentes a sospechas de reacciones
adversas a medicamentos y fallas terapéuticas.

Segun la informacion disponible en la base de datos de la Clinica del Area de Salud de
Naranjo, Alajuela, durante el periodo de estudio (setiembre 2017- junio 2018), un total de 15
notificaciones fueron procesadas y enviadas al CNFV, emitidas mediante el uso de la boleta

amarilla para su tramitacion.

No se reporta un incremento o descenso comparado con los reportes en periodos anteriores,
debido a que -como se menciond- no se cuenta con informacién previa de ese tipo de reportes

dentro de la Clinica.

De acuerdo con el anélisis realizado a la base, sobre la calidad de los datos suministrados,
ninguna boleta amarilla fue llenada de manera completa, es decir, en las diferentes notificaciones

hay variaciones en cuanto a la cantidad de informacién suministrada.

La cantidad y la calidad de los datos son muy heterogéneas, lo que provoca una base de
datos no tan confiable como se desearia para analizar las sospechas de RAM en la clinica.

Esta situacion que se presenta hace pensar que los reportes de sospechas de RAM de los
médicos generales no estan llegando a la Farmacia y, por ende, no llegan al CNFV, posiblemente
no estén llenando las TA ni escriben las reacciones en el expediente.

Es de esperar que el mayor nimero de TA sean de los médicos especialistas, ya que son los
encargados de cambiar los medicamento para un paciente y, tomando en cuenta que estamos en un
centro médico que no posee ese tipo de especialidades, se provoca una disminucion en la cantidad

de reportes.

Existen una serie de factores que desembocan en que la notificacion no sea la idonea, dentro

de los cuales podemos destacar los siguientes:

- Ignorancia de profesionales sobre la obligacién de realizar este tipo de reportes.
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- Falta de informacion.

- El reporte lo realizan solo por cumplir con una obligacién burocratica.

- Inadecuado manejo de la tarjeta amarilla en el servicio de Farmacia.

- No existe una distribucion adecuada de los materiales (tarjeta amarilla) a los profesionales
de la salud en el centro médico.

- Falta de motivacion entre los profesionales de la salud.

- No existe un control de las notificaciones que se envian al CNFV.

A continuacion, se presenta el analisis de los principales datos obtenidos a partir de las
notificaciones reportadas en la clinica del Area de Salud de Naranjo, en el periodo de estudio. Los

primeros tres factores analizados tienen que ver con caracteristicas propias del paciente.

Sexo

De acuerdo con los datos obtenidos mediante la base de reportes referentes a sospechas de
RAM, en la clinica del Area de Salud de Naranjo, se observa que un altisimo porcentaje de las

notificaciones reportadas son de paciente del sexo femenino: 13 de 15 reportes son de mujeres.

Esta informacion se justifica en que uno de los factores de riesgo para desarrollar RAM a
determinados medicamentos es el sexo de los pacientes y las mujeres tienen una probabilidad

mayor comparada con los hombres.

Esta afirmacion no implica que ser mujer predisponga a la aparicion de RAM. La
explicacion a esta situacién en concreto se da por diferencias a nivel de composicién corporal entre
ambos sexos. El sexo femenino tiende a poseer menos peso, 6rganos mas pequefios, entre otras

COsas.
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Tabla 3. Distribucion de las notificaciones recibidas por sexo del paciente

Sexo Cantidad Porcentaje
Femenino 13 86,67 %
Masculino 2 13,33 %

No indicado 0 0%

Total 15 100 %

Fuente: Elaboracion propia. (2018)

Figura 12. Distribucion de las notificaciones recibidas por sexo del paciente.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018)



Edad

Tomando en cuenta el rango de edad de los pacientes, se observa que, de las notificaciones
reportadas en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, el rango de edad que méas sospechas reportd
fue entre los 51-60 afios (53,33% de los reportes), seguidos por quienes tienen entre 41-50 afios

(20%). Cabe destacar que no existen reportes en pacientes menores a 40 afos.

Se observa que la totalidad de los reportes se dan en pacientes mayores de 40 afos, dato
interesante, debido a que se esta ante una clinica que no es especializada, sino que es un centro de
atencion integral de primera mano; por lo tanto, la mayoria de consultas y atenciones son de

intervencion primaria, atendiendo necesidades béasicas de la poblacion en Naranjo.

Dicho esto, se puede dar a entender que la mayoria de posibles sospechas de reacciones
adversas en poblaciones especificas, como los nifios, no estan siendo reportadas en este centro, sino
en los especializados para tratar a dicha poblacion. Un ejemplo de esto son las posibles
notificaciones relativas a neonatos, las cuales no serian reportadas por la Clinica del Area de Salud

de Naranjo, porque este servicio no se presta en ella.

Otra razon de diferenciar estos datos es la cantidad de reportes en adultos mayores de 40
afios, se muestra que todos los que se realizaron durante el periodo estudiado tienen este rango de
edad.

Una de las posibles causas de esta caracteristica es la premisa de que un paciente, conforme
avanza en edad, tiene una alta probabilidad de que su funcionamiento éptimo vaya disminuyendo

y, por ende, aparezcan patologias cronicas que disminuyan la optimizacion del organismo.

Esta disminucion en la homesotasis del organismo puede dar pie a disminuir funciones a
nivel renal, hepatico. Existe la probabilidad de que sean polimedicados y sufran enfermedades
concomitantes, que dan pie a la posibilidad de que aparezcan interacciones entre medicamentos,
fallos terapéuticos y, por ende, aumente la probabilidad de eventos adversos ante la administracion

de un medicamento determinado.
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Cabe destacar que, dentro de esta categoria de datos, aparecen los primeros fallos en el
Ilenado correcto de las boletas de notificacion, ya que hay un porcentaje de reportes que no indican
la edad del paciente (13,33 %).

Este fallo por parte del notificador empieza a provocar un sesgo importante en la recoleccion
de datos para generar una posible sefial de alerta, ya que no se puede ubicar ese reporte en una

categorizacion etaria.

Tabla 4. Distribucidn de las notificaciones recibidas segun la edad del paciente.

Rango de edad Cantidad Porcentaje
0-11 meses 0 0%
1-10 afios 0 0%
11-20 afios 0 0%
21-30 afios 0 0%
31-40 afios 0 0 %
41-50 afos 3 20 %
51-60 afios 8 53,33 %
61-70 afos 1 6,67 %
71-80 afios 1 6,67 %
Mayor 81 afos 0 0%
No indica 2 13,33 %
Total 15 100 %

Fuente: Elaboracion propia. (2018)
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Figura 13. Porcentaje de las notificaciones recibidas segun la edad del paciente.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Peso

En este apartado, se observa que existe una mayor diferenciacién de los pacientes que
reportaron las sospechas de RAM: algunos con un peso aparente dentro de los limites normales, asi

como otros con un grado elevado de sobrepeso.

En esta seccidn, caemos también en el sesgo de parte de los notificadores de no indicar el

peso del paciente (20% de los reportes no lo indican).

Este dato es sumamente importante de reconocer cuando se analizan medicamentos que
poseen condiciones especiales, tales como farmacos absorbidos de manera prolongada o en
diferentes zonas, ya que la distribucién de grasa puede ser determinante. Este tipo de datos se deben

tener siempre para mejorar la captacion de datos en la base del sistema de farmacovigilancia.
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Tabla 5. Distribucion de las notificaciones recibidas de acuerdo con el peso de los pacientes

Peso (Kg) Cantidad Porcentaje

50-59 0 0%
60-69 2 13 %
70-79 4 27 %
80-89 4 27 %
90-99 2 13 %

No indica 3 20 %
Total 1 100 %

Fuente: Elaboracidn propia. (2018).
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Figura 14. Porcentaje de las notificaciones recibidas de acuerdo con el peso de los pacientes.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Personal que notifica

La OMS establece que los profesionales en salud estan en la obligacion de realizar las
notificaciones voluntarias de sospechas de RAM. Entre los que poseen esa funcién estan los
médicos -sin importar la especialidad-, los farmacéuticos, odont6élogos y enfermeros,
principalmente, esto de acuerdo con las Buenas Practicas en Farmacovigilancia propuestas por la
OMS.

En este apartado, es preocupante observar la situacion que ocurre en la Clinica del Area de

Salud de Naranjo, donde- como se demuestra en el siguiente cuadro- los reportes en el periodo de
estudio fueron hechos, solamente, por un médico general.
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Es una situacion sumamente particular, asumiendo que esta clinica abarca toda el area de
salud del canton y, por ende, los EBAIS adscritos a ella; por lo tanto, existe una cantidad

considerable de médicos que trabajan en esa zona.

Otra situacién de cuidado es la falta de reportes por parte de los farmacéuticos y personal

de enfermeria de esta clinica.

El farmacéutico, al ser el profesional en medicamentos, debe velar por que las notificaciones
se realicen, ya sea por medio de los reportes o motivando al resto del personal de salud a hacer este

tipo de practica.

En el caso del personal de enfermeria, es una situacién por tomar en cuenta, ya que

tedricamente son los primeros en recibir al paciente y notificar al médico.

Otra causa de esta situacion es la ignorancia en cuanto a la obligacién de notificar RAM, ya
que muchos de los profesionales en salud desconocen que existe un decreto ejecutivo que obliga a
todo profesional en salud a realizar los reportes por sospechas de RAM. Esta situacion puede ser

causada por una serie de situaciones, por ejemplo:

- No hay divulgacién de las autoridades de la clinica.
- Falta de interés del profesional.
- Falta de capacitacion.

- Confusion con el procedimiento por realizar.

Analizando esta situacion, es sumamente importante que la Direccion Médica, en conjunto
con la Direccion de la Farmacia, analicen por qué no se hacen reportes por parte de estos
profesionales, si existe alguna situacion en especifico que los afecte.

También se deben analizar las causas que estan alrededor de la no notificacion del resto de
médicos dentro del area de salud, ya que -como se expone en los siguientes cuadros y graficos- un

Unico médico es el que esta realizando todas las notificaciones en la clinica.
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Tabla 6. Distribucion de las notificaciones recibidas por profesional que reporta

Profesional Cantidad Porcentaje
Médico general 15 100 %
Médico especialista 0 0%
Farmacéutico (a) 0 0%
Enfermero (a) 0 0%
Otros 0 0%
No indica 0 0%
Total 15 100 %

Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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Figura 15. Distribucién del porcentaje de las notificaciones recibidas por profesional
que reporta.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Medicamentos reportados

Al realizar la investigacion en una clinica de la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS), unicamente se podria encontrar notificaciones de sospechas de RAM relacionadas con
medicamentos que formen parte de la Lista Oficial de Medicamentos (LOM) de esa institucion.

Cabe resaltar que existen variaciones de la administracion de un mismo farmaco de un lugar

a otro, debido a que, en los procesos de compra por parte de las autoridades encargadas, pueden

cambiar de laboratorios de acuerdo con el resultado de dichos procesos.
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Tabla 7. Distribucion de las notificaciones recibidas, de acuerdo con el medicamento
reportado.

Medicamento Cantidad Porcentaje

Enalapril 15 100 %
No indica 0 0%
Total 15 0%

Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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Figura 16. Porcentaje de las notificaciones recibidas de acuerdo con los principales
medicamentos reportados.

M Enalapril

H No indica

Fuente: Elaboracion propia. (2018).

En el cuadro anterior, se observa que Unicamente se reportaron sospechas de reacciones
adversas por Enalapril, medicamento antihipertensivos, lo que nos hace pensar que el reporte se
realiza para realizar el cambio de farmaco, situacién que resulta muy comdn en la CCSS, esto, a
causa de que se han girado directrices para justificar esos cambios, siendo la aparicién de RAM la

mas utilizada.

Otra razén por la cual este medicamento aparece reportado en estas notificaciones es
observar el grupo etario reportado: adultos en edad avanzada y adulto mayor, los cuales son los
mas propensos a padecer de este tipo de enfermedades cronicas (hipertension arterial).

Existe la probabilidad de que si estuviéramos en otro centro mas especializado, por ejemplo,

el Hospital Nacional de Nifios, este tipo de medicamentos rara vez aparecerian en notificaciones
de sospechas de RAM.
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Esta clinica dispensa gran cantidad de medicamentos para tratamientos cronicos, tales como
la hipertension arterial y rara vez alguno para enfermedades diferentes a las afecciones crénicas
tipicas de nuestra poblacion, de ahi que no aparezcan, dentro de este andlisis, farmacos
relativamente nuevos en cuanto a su uso, siendo la razon méas certera para esta situacion en

particular.

Al ser tan comun ese tipo de notificaciones, trae consigo una serie de consecuencias que no
son positivas para el desarrollo de la farmacovigilancia del medicamento, entre ellas esta la gran
cantidad de reportes en la literatura acerca de RAM para ese medicamento y, al tener tanta
informacidn, se pierde la posibilidad de detectar otras reacciones no conocidas. Esta situacion

genera desmotivacién en el grupo de profesionales involucrados en la farmacovigilancia.

Tipo de evento adverso

La importancia de la notificacion, como ya se ha mencionado, es completar de manera
eficiente sus diferentes apartados, ya que estos nos dan un parametro mas preciso del evento ante
el cual se esta reportando. Uno de esos aspectos importante es aclarar qué hecho o evento
notificamos. Dentro los que se mencionan en la literatura, se encuentran el evento y la reaccion

adversa, el efecto secundario, entre otros.

Es de destacar, en lo observado en las notificaciones analizadas de la clinica, que
unicamente un 33, 33% indica cual es el tipo de evento, mientras que un 66,67% no lo indica. Esto
conlleva a generar mas sesgo en las notificaciones enviadas, dado que no se pueden incluir esos
reportes dentro de una categoria al referenciarlos en una base de datos, sea propia del centro médico
o del CNFV.

Resulta sumamente importante crear conciencia en este punto, dado que una informacion
como esta se estipula como obligatoria en los requisitos minimos que debe cumplir un reporte de
notificacion espontanea referente a sospechas de reacciones adversas, sin importar el tipo de

medicamento o si es comun recibirlo por parte del CNFV.
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Tabla 8. Distribucion de las notificaciones recibidas de acuerdo con el tipo de reporte

Tipo de evento Cantidad Porcentaje
Reaccion adversa 5 33,33 %
No indica 10 66,67 %
Total 15 100 %

Fuente: Elaboracidn propia. (2018).
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Figura 17. Porcentaje de las notificaciones recibidas de acuerdo al tipo de reporte.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Evento adverso

Otra de las caracteristicas principales por tomar en cuenta al llenar la tarjeta amarilla es la
identificacion del evento adverso notificado. Este apartado dentro la notificacion es sumamente
importante, ya que en él se determina la posible reaccion adversa que el medicamento le esta

generando al paciente.
En este andlisis se tiene la ventaja, si se puede observar de esta manera, de que, de todos los

reportes analizados, solo se tiene un medicamento notificado, el Enalapril, por lo que se limita a

los eventos adversos reportados para este medicamento.
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Cabe destacar que este medicamento es sumamente reportado, no solo en este centro
médico, sino a nivel de pais, especificamente de la CCSS, ya que es de primera linea para tratar la

hipertension arterial.

De acuerdo con la literatura, el Enalapril provoca tos como reaccion adversa. La tos
secundaria a IECAS se caracteriza por ser persistente, no productiva y de predominio nocturno,
suele aparecer después de varias semanas 0 meses de tratamiento. EI mecanismo se relaciona con
la acumulacion de bradiquinina por blogueo de su via metabolica de eliminacion. Si la tos es
molesta e incapacitante, debe valorarse suspender el tratamiento o sustituirlo por un ARA-II.
(Goodman, 2012)

La problemdtica que se observa es que existen varias subdivisiones de la misma reaccion
adversa, ya que -como se observa en la tabla y el grafico siguientes- no solo aparece notificada la
tos, sino que se asocia con otras situaciones como prurito o disforia. Estos datos son importantes
notificarlos, debido a que, aunque ya se encuentran tipificados dentro de los efectos secundarios,
es Util para hacer constar la frecuencia de la reaccion entre la poblacion vy, asi, mejorar el perfil del

medicamento.

Este tipo de reporte es muy comun de observar en las clinicas de la CCSS, ya que, por
directriz propia de la institucion, si un paciente necesita cambiar de medicamento, dicho cambio se
justifica con un reporte similar. En el caso particular del Enalapril, al notificar la sospecha de
reaccién adversa para este medicamento, se cambia, a nivel de institucion, por el Irbesartan, para

tratar la hipertension arterial.
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Tabla 9. Distribucion de las notificaciones recibidas segun las principales reacciones adversas
reportadas.

Evento adverso Cantidad Porcentaje

TOS-PRURITO 9 60 %
UNICAMENTE TOS 4 26,66 %
DISFORIA-PRURITO 1 6,67 %
PRURITO 0 0%
N/A 1 6,67 %
Total 15 100 %

Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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Figura 18. Porcentaje de las notificaciones recibidas segun las principales reacciones adversas
reportadas.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).

Desenlace de la notificacion de RAM

En esta parte del anélisis de la tarjeta amarilla, se detectaron los principales resultados del

retirar el medicamento administrado, del cual se sospecha un evento adverso notificado.
Dentro de las opciones se encuentra la retirada del farmaco y, a partir de ahi, dar

seguimiento al evento adverso, luego de suspender el tratamiento. Esta parte es sumamente

importante conocer su desenlace.
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En este periodo de estudio, se observo que mas de la mitad de los reportes no indicaban esa

caracteristica dentro de las tarjetas amarillas estudiadas. Ello puede deberse a varios factores entre

los que destacan que el médico, por una situacion de desconocimiento, no lo haya indicado en la

notificacion o que el desenlace de la reaccidn adversa no haya terminado, por lo cual dentro de la

notificacion no se indica.

Tabla 10. Distribucién de las notificaciones por desenlace de la reaccién adversa.

Desenlace reaccion adversa Cantidad

Porcentaje

Recuperado sin secuelas 7
Recuperado con secuelas 0
No recuperado 0
No indica 8
Total 15

Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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Figura 19. Porcentaje de las notificaciones recibidas por desenlace de la reaccion adversa.
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Fuente: Elaboracion propia. (2018).
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A continuacion, se presentaran las conclusiones obtenidas del anélisis de los procedimientos
que actualmente se utilizan en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela, para reportar

sospechas de reacciones adversas a los medicamentos.

Conclusiones

Conclusiones para el objetivo 1.

e Los procedimientos desarrollados en la Clinica del Area de Salud de Naranjo y ejecutados
por los profesionales en salud obedecen méas a un proceso de obligatoriedad o a buscar el

cambio de medicamentos que para cumplir con las funciones de manera correcta.

e No existen procedimientos formalmente establecidos para notificar sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos, que sean utilizados por los profesionales en salud de la

Clinica.

e Los profesionales no tienen la motivacion, formacion ni capacitacion para llevar a cabo, de

manera eficiente, los reportes de sospechas ante reacciones adversas a medicamentos,

dentro del centro médico.
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Conclusiones para el objetivo 2.

Como consecuencia de la falta de procedimientos para reportar sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, se observa que el 100% de las notificaciones son del
medicamento Enalapril. Estas son realizadas, mas que todo, para cambiar de
medicamentos, debido a directrices de la CCSS para ese tipo de situaciones. Dichos
cambios no obedecen a una obligatoriedad por parte de los profesionales de la salud de la

clinica.

El 100 % de las notificaciones se encuentran incompletas, ya que no hay un correcto llenado
de ellas. La importancia de la notificacion esta en completar de manera correcta y eficaz
sus diferentes apartados, ya que estos nos dan un parametros mas preciso del evento que se

esta reportando. Uno de esos aspectos importante es aclarar qué hecho o evento se notifica.

Las notificaciones de sospechas de RAM fueron realizadas en un 100% por el médico
general. Las debilidades detectadas en el servicio de Farmacia, en cuanto a la participacion
de los diferentes profesionales de la salud en el proceso, hacen reflexionar acerca de las
necesidades que tienen los funcionarios de capacitarse para ejecutar un programa eficiente
en la clinica, indispensable para detectar problemas relacionados con la salud y cuyo papel

es indispensable para su buen desempefio.
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Conclusiones para el objetivo 3.

e De acuerdo con el analisis observado, el 47% de las notificaciones han demostrado una
mejora en la condicion inicial del paciente, luego de realizar el reporte de sospechas
adversas a medicamentos en la Clinica del Area de Salud de Naranjo. Dicho cambio en la
dosificacion o el medicamento ha permitido mejorar la condicion inicial con la que el

paciente reportd el efecto negativo.

e Debido a que en la Clinica no se tiene un comparativo previo a esta investigacion, por la
falta de una base de datos méas amplia, y que la que se maneja actualmente es muy reciente,
no se puede emitir un criterio méas especifico acerca del manejo que se le ha dado al tema

del reporte de sospechas de reacciones adversas dentro de la clinica.

Con estas conclusiones, queda evidenciado que el resultado del analisis de los
procedimientos utilizados por los profesionales en salud de la Clinica del Area de Salud de
Naranjo, Alajuela, involucrados en notificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
evidencia gque no existe un proceso documentado, sino que el utilizado es empirico y se realiza
un manejo deficiente de las etapas requeridas en esta actividad, para que el proceso brinde los

resultados esperados.
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Recomendaciones

Para el Ministerio de Salud.

Capacitar, por medio del Centro Nacional de Farmacovigilancia, a los encargados del
programa de farmacovigilancia en la farmacia de la clinica, para estimular a los funcionarios
involucrados a generar las notificaciones de sospechas debido a reacciones adversas a los

medicamentos.

Divulgar el uso de las herramientas digitales existentes, tales como la notificacion
voluntaria comdn (tarjeta amarilla) o el sistema de Noti-FACEDRA, a los diferentes

profesionales de la salud.

Mantener constante comunicacion con los diferentes centros médicos, mediante el envio de
boletines informativos que contengan estadisticas de farmacovigilancia, noticias recientes
acerca del tema, alertas sanitaras o, simplemente, articulos cientificos innovadores y de

interés.

Para la clinica.

Divulgar el Decreto Ejecutivo N° 35244-S, donde se indica que se deben realizar los

reportes, por el bien de la salud publica.
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e Motivar a los profesionales, por medio del encargado del programa de farmacovigilancia,
mediante capacitaciones, charlas, informes y boletines explicativos sobre el proceso de

notificacion, para que se mejore su ejecucion.

e Documentar, por medio del encargado del Programa de Farmacovigilancia de la clinica, los
procedimientos que llevan al cumplimiento de las actividades y hacerlos del conocimiento
de todos los profesionales de la salud relacionados con la notificacion de sospechas relativas

a reacciones adversas a medicamentos.

e Diseflar e implementar nuevos flujos de trabajo por medio del encargado de la
investigacion, consistentes en un redisefio de los procedimientos de manera que se

establezca una circulacion y distribucion adecuada de las notificaciones y de las TA.

e Incentivar a los pacientes a que consulten sus dudas acerca de los medicamentos que les
son administrados y posibles efectos adversos que podrian provocar, ya sea con el médico
tratante o el farmacéutico disponible; asimismo, que comuniquen sus sintomas con

confianza.

Para el Colegio de Farmacéuticos.

e Vigilar, mediante la Fiscalia del Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica, que los

diferentes centros médicos posean conocimiento sobre los procesos que existen en el

pais para reportar las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos.
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e Capacitar a los profesionales miembros del Colegio, mediante charlas y diferentes
actividades educativas, acerca de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia y el

Reglamento Nacional de Farmacovigilancia

Para la Universidad
e Coordinar con el Ministerio de Salud, mediante el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, para impartir charlas en la universidad y fomentar este tema desde

temprano en la carrera.

e Motivar a la poblacion estudiantil a realizar trabajos de investigacion en esta linea, con
el proposito de fomentar su interaccion, como futuro profesional de la salud, con los
integrantes del sistema en el pais y familiarizarse con situaciones cotidianas en los

centros médicos.

Con base en los resultados de la investigacion y de acuerdo con las debilidades detectadas
en la Clinica del Area de Salud de Naranjo, Alajuela, se recomienda continuar este estudio dentro
del area de salud, mediante la consulta a profesionales que laboran en ella e, incluso, que este tipo
de investigacion sea utilizada como base para analizar otras zonas del pais y tomarlo como

referencia para aplicarse a nivel nacional.
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APENDICES

Apéndice A. Tarjeta Amarilla para Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a

Medicamentos

ANEXO A

Formulano de notificacon (Tageta amanlla)

MINISTERID DE SALLD
DIRECCIGN DE REGULACKON DE PRODUCTOS DE INTERES SANITARIO
UNIDAD DE CONTROL

CENTRO HACIOMAL DE FARMACOVIGILANCIA

& PISO, PRIMER EDIFICIO NORTE

TELEFAX |506) 2257 2090

APARTADO POSTAL 10123-1000

SAN BOSE, COSTA RICA

REPORTE!

*La Tarmisovigilancia & un deber ¥
aponaabili el S todas § rodEs

* Lma redoridn advir i |a nespussta
@ un medicamento gue Sea nodea y B
intencionsda y gue tenga lugar o S
el i R ah HOTMAlENIE i &
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dagnidstico o el ir T da
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eaimerisn O modifcecsia di Tunc

Ml e e
Lea com orencide eche foomulorfa,
Procufe Wi e legisks iy chave.
Compieie ke fotolivod de los chotes soficitedos en coshr gpanind.
Lo infovmacidie sumsioistrads sere g wso confloenciol
Netifigess &% i T ) fok g ideTe Mids sogpechogo o

hiibeer el kY PR el £ ol fathcd, o bt ook wift
risco fumio o b e hex medicarmenios saspechosos, s§congiders gue

Nuiokiglcas [OMES].

* Lod profesionales en ciencias de la
salud deben notifcar toda sespecha de
repcein advira di la gue Lehgan
oonocimient e dusante i prdctica
Fabdual.
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CNFV ID N° |

COMFIDENCIAL
NOTIFRCACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

Dosia diaria| Via do adm.
Nombirs Laboratoric  N° de Lots 3. Wee | Fa

. " Reaccion adversa
Tipo de nofificacion . Fecha del evento
" [Falla terapéustica Desankace
Reaccion adversa [describa el evanto) Inicio Final
| | | L1 Pumista
[T Recuparado con secuslas
| | | [T Recuparado sin secuslas
| | | Mol
| | | [ Ofros (deacriba)
| | |
| | |
1) La reaccion mejoro al retirar &l medicamanto: 3) 5o presento de nusvo |3 reaccion (sn resxpo):
© S Mo ¢ Descomocido ~ S5 No
|2) Hubo resxposicion al medicamento: &) Rsquirid ingreso hoapitalario:
™ S (™ No (~ Desconocido S Mo
OBSERVACIONES ADICIONAL ES:
({Emplee hojas adicionales si lo requiers)
NOTIFICADOR:
MHombre:
Profesicn:
Especialidad:
Lugar de - Firma y sello
Numsro de tsbéfona:
. Codigo:

Comeo electronico:
Fecha de reports: [ Imprimir Formulario | [ Cancelar |

Contactencs: www.ministeriodesabud. go.cr

Fuente: Ministerio de Salud de Costa Rica (2018).
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Apéndice B. Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Costa Rica

I4GACETA N° 95 DEL 22 DE MAYO DEL 2009

N® 35244-S

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
Y LA MINIETEA DE SALUD

En wio de las facultades que lo conberen los articales 140 mcisos 3) y 1E) y 146 de la Censtimcion Politica; 1, 2. 4,
113y 114, da laLey N " 3397 da 30 de octubre de 1573, “Ley Gememal de Salud™; 1, ¥ 2 incise b) de [ Ley N™ 3412
de B de noviensbre de 1973, “Ley Orginica dol Ministerie de Sabad”,

Covsiokeram:

1—{me comforme a lm disposicionss comtenides am &l articalo 17 de b Loy Goneral de Saked, 1a salnd de la
poblaciom es en bien de iterés pablico mialado por &l Estada.

1*—{me 2l ampare de las disposicionss legales comtumidas o el artculo 2 inciso b) de la Ley Orginica del
Mimisterin de Salnd, som atdbuciomes del Ministerio dictar las normas técnicas en materia do salnd particnlar o
peneral: v ordanar las medidss v disporicicsss que tdcnicamants procedan en resgmards de 1a salnd de 1a poblacian.
For tante,

DECRETAN:

El signiante:
Beglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
CAPITULD I
Dispasicienes generales

Articulo 1"—Ambito de aplicaciom. Las disposicionss del presemte decreto s aplican a b famecovigilancia de
todos los medicamenios pam wso humane, goe evhin registrados ea o] pais ¥ que se sxpendsa ¥ comarcializn en
todos los establecimienios de salud pablicos ¥ privades.

Articale I*—Definicienes. Parz los efoctos del presenie mglamente satidndase por:

1) Acomtecimients sdverso: Suceso gue sea nocivo para &l paciknts ¥ que ofume uma ver iniciada la
administracita de un famsaco tenga o no mbcien cymsal con el

1) Amaliziz del riespe: Engloba tres stapas secnenciales: b identificacitn, la enantficacion y [a svalnacion de la
ralacion rissgo-bemeficio e los medicametos do nso hnmano eme ver comarcializadas.

3) Autoridad reguladors: La Direccion de Regnlacien dal Ministeric de Sakad.

4) Buenas Practcas de Farmacovigilancis: Coxfunts de normas o recomendaciones destnadas 2 gamntear 1a
antemticidad ¥ la calidad de los datos mecolectzdos en farmacovigilancia, que parmitan evalear en cade
momente los desgos airbuibles 2] medicamento; 12 confidencialidad de la informacion gee we b ootificado
wobre las mmaccicoes sdveras v ol wse de cotercos uniformes sa b evalmcia de bs nobfoacionss v an la
genarzcitn de sedales de alarta.

J) Calidad del medicamenio: Nateraleza esancial de un prodecio ¥ la totalidad de sus aimbubes v propiedades,
i cmles determinan su idomeddad para los propositos a los cozles s destme. Edla detrmineds por s
identidad, pueza, contemide o pobmce ¥ cualesquiara otras propiedades quimicas, fisices y biologicas o dal
proceso de ftmimacion que nfluye en su capacidad para produci ] efecto pam el czal se destina.

&) Cemiro Nacional de Farmacevigilancs Organizacion que miegra las actividades que o] Ministenio de Zalud
maliza para analizar ¥ pestonar 12 mfommacidn soboe soepechas de macciones adveras 2 los medicamentos.
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Farticipa ea ¢l Progeama lstemacional de |& Organiescain Mundal & 1 Salad (DME) & Segunidad de
M.

T CIOMS . Comicja & (eppnimscns Eicmaconiles e bo Cenmes Malices (Por s sigles en inglés
Comnzil liar Iniesrasonal Dngasisassm of MeSical Seicnsed)

%) Comisitn Mationsl ¢ Farmacoigilaneia Ocginn lnico y centifin se on macris de sl alveras
dz e madicamentos. &¢ win hemasn

% Effticis del ialoasee i Capacidad de o mads mesls joi piodecs b ofis ik propuosios

InEsshiedimienss de saded Tods sellis en i cesbs pormwss (o o joidcs, debidenes
Bulorieados & seconocalod jpese el pos bo newpechven Cale Frofesionsles en Cicacia de 1 Salel scfien
nﬂmumﬁ&uaﬂuﬂml@ﬂmuﬂ&upﬂmm

privads o misien.

V¥ srmscovigilaneis Actividel de mlal piblica dedinads & 1o wealificacion, cusalifcacion, cvaliabn §
prevenside de bek fmeigod dacsadod del uss de salicamoniog de ws bumans ui ver oomeelizsden

I Fermmlario oficial | Inenmealn capleadn pass necopiler detos clisicos ¢ mformacién relacionads con
meibiamenty apechoes y b mandfestarion clinges commlerads ome ewciin lvens Son Gmubariog
oficiales ks Barjess amarilla y o formulario slaptads & CTOMS.

Lipzestiin del riesgn Adegeitn & meodle: adminstetive, B cmsunicacain 3 prevencidn de ks rcegos
e il o cowvierie de medicenenien de w human

Il nduscria Memeactutics Calcgonia o b col poieaces ks labeeaioncs emacdulicos v e Sl &2l regiane
del medasmsomin.

IS aborsiorio Mermastalics. Aguel que & dalica 4 s manipulestn o cdiboracida de molcamenion o &
mlerieh pron cuye desting cxclode o b clibesscion o pecpaiicatn & los seScanealo

16 shasranoris oficial: Laboemtorin del Missaerio & Salud o it qee o Minisierss recontns o slnnics oms
Lk, jraran el lom mmvilinin de congeod v vagilsneis anitars

ITl el dmier il Toodi seciimic o productcs aslueles Saldbce o amiaiadien § ok secks de caas
jutsnciss o producios gue i ulilicen e cl disgosico, prevenEin o Easmicaln y oalivie de las
calivmedides o calod Miiood anormele o de lon smlomes de los missos v pira o ceablssmicnis o
medifesacion de Monciones of phasca on Lk pera

IR ariN: st ibe capamlines Mitods & farmacovigilancia hisads cn la comusecacion, seoogida v cvaluscadn &
nolafizarane de srsperhi de peiviones ilverin o meduamenlin, fobead por m profmnl seniliae o
Iraves de o fomulanio; 1 e asdaills

9P rofeaional de la saled Se comidoan profsasnales cn Cencien de b Salad los indvideod ges gerisn ks

sigmentes profesiones Fiemacia, Modicing, Micrebisiogia Quimica Clisics, Odemlologia, Enfermcris,
Futrcidn + Puicologis Cliss.

th“kﬂmm Pebé el e Nrmmcovigilancia hasads e L comenicscatn,
reunrle 3 eviluieatn & olificaci bk de dinfed lveris & medicemenlon, pelicd po o

W&H“imﬁﬂhmﬂd Larjeta amarilla.

2 Reaciin adveria Respuenn & medicaments qos S5 aocive ¥ 6o imencionads, ¥ que ienga bugar o dosis
gt aphgen aormabnents e o e husaeo jees le prolfilic o Ssgedaico o & Elemisae de
calemadades, o pars | resseracidn, comeacidn & medilfcacion de Nmcione Meokigice

I Reacein slveria grave | Coalguics ieaccion advera que ociisons 1 meene, poods poner i pelign la vida,
exija lo bospialicecsbn del pacicnic @ o pralengaciia & la heopitliceida pa cdsicnls, coksns uni
discapacidad o invalider sgmhicative o poruiilenle u onfigine mmossls conpomil o &l de meinane. A
efeciod de fu aolificestn, & Ealerks Embels come graned squells spechis d¢ femividn advirm que e
consleren o portanied desde el puste & visls médis, susgue oo comiplin los Srilifion sleransi.
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) Bases de dalea nilersn ascawalel © mlemaciomlel mmaticadn wles como cpecen hegitalesion,
dispenisatn de medicamenton 3 moetalidad entes oleas.

£ [nfrmacions relacinmmle con b Mibvcainn, comeraciin, v, dislibucitn, Soqpormetin y bl 3
ulilimidn, o y adenidaciin o e pdoie de un meamese procaleniss de s otz
farmac fulica.

N Publi:acions d il cientilica

i) Omess fecmics de informacion que poals scpercas sohic la cvalescion de lod Beachicion § reagod & lod
medicimenios.

b Aulididedes y ofjhisme wnilanio asnile & el

Argcale T—Sabre la lnformeils L iofomecsin covials sl Cemtro Masiomal de Fermiacovigilescis serd de
casicler olical v conldencial ¥ s weo & limilinh exclushements al enilisia v genida del mcage de doa
e duiealod de il luiming pos pans & b silofidade de wlud

Argoule 3ok o Conten Hiwsonal de Famacovigilincia ea €] Missaesia & Salud, coyo oljesivn gonsel s
cjercer b Mrmasenvigilanis sobre ke medicamenion de w bumane goe & comercialiom v expenden o o 1Esmiionms:
incional & Favi d2] andlie v gestiin cn i relacidn fcige-bensltia

Lz pepoics d¢ Farmacovigilincis seein wilicadod como mfamaciin pira vigilar b scparaled & loa medcamenien,
oon 1 Nnalidsd de dismanuir ke ricigon probebles cn o poblicidn qut cofkume prodoecios [rmaséulizod um i
P

Aol P ferl compeiencn del Cemtro Macionsl & Farmaoviglincis vagiler ls segunidad & lod sedisamseiog
de uhd bumans que & ulilizsn en ¢l pais, medisaie l solificacida que realioon lod profcEomla o cienciad de la
wilud & wdperhiad & reaccacnsd Rlveiss & ol medicimeniod que & pichlen ch ledod bl slablecimacatos de

salud pridlicos y jrivadis.

Adticuls 10 —Funcisses del Centra Nacionsl & Farmassovigilastis

a) Dige v condusii 6 Salans Nicaonal & Fanmacovigilancia.

B Anslice ls rclicids doape-benclicas de hn medicamcniod dc ues homing egisrades cn ¢l pals s ver
cornerializmlon

¢} Admiister L b de dais del Siosma Maciom] de Famsnvigleds, segeandn o ol momens
digecilidhadl v e tualicsin, vighonda s ssguridad y paenticnde b cosfidncisle] & ke dits y
inlegridad dezanis de bl de detcs.

01 Ackiss com Dentns ooondinador y & referencs del Soiema Maciom] & Farsscovigilnes o b ndess
Farmactulice, s profsoaemles & b bl © isdilciones y onganimo & pais

€y Implante, dsanclles y polencisr o] Frogems & Notificactn Eguontines, de sospeches de
lvverin & malicemenion. Ea particok le oornegponds iocibe, evalms v peoseoiar b sk de recsones
il commemiciala panr hos proloconales de 1e sl o pee ls induesis Trmactulica v otos, &6 oo i

procalenizs de s bibogradis cientifica y de ks oo pos-asermsin, 2w proosls

M Elshorar y divelgss la Chia de i Buenss Peictican & Fesmacenigilancia del Sinlema Nacions] &
Fermacovigiloncin y i scslicesione

i) Mastens relasiones Son Ofganmis maciomla ¢ inmcionalo: o maleri de Mrmacovigilancia.
b Desmoller activadades & educaciin 3 divalgaciin e meiers Je Grmaoovagilincia e el mis

i) Tedls fees socibn mstars jurs camplis con i cometida & &l mancs juridics propic & b compeiens s squl
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Adtiguls 11 —Sai ohlif e dé lod Profabaales en Clessia de 1a Salid

ay Motifica el sopechs & seacatn adverm de L que Engan cono imecals Seranle @ prboscs babinal §

mumwuwumammmtﬁﬂuu%
de resccasned adverun b mgen smaclls con welcd lon detod fogeeriden Lad esai grEvEE
deben malifane o un plieo & 24 hors 5 o felo e e plies & 10 diss hibiles La isformacein i pusde
envisl via fx o Iniemed & 85 comumcaden pod 1ebom, con |8 poslerasd cnliegs & | et amenille
Ceatms.

Bl Comserver ods ls decomentacidn clishon de lis sospechen & nesscinne adverun 4 melicamenies, con d fin
d= cimplelis o realicss el seguisenln, en di: pEos.

e Cooperar oon loa encargaden 8 Centro Macional de i, iommnda i informacidn
pﬁhﬂmuﬂthh b mepechs de reaccidn
il v

I Mastcncse infomades sobre o delod & ecguiidsd relvod 4 e molicemanion que labisslmenis
preiriban, digpensen o sdmminen

£} Colabifs, & i aeccmfio, & cilidsd de expeion, con o Centin Nasenil de Farmbosyiglnes, ca b

Ariceky |2 —0blgaciones & la Indusiria Firssobelics Lo imporadors o Mebricanies que colén sulnnoados
i b poineiemlizicatn de lis medicimentos & wie homns o e jili, e 1 abligaein de:

ap Lad sospeches de resccions adveris gavel o incspeades Seberin aoificare ca un plins missno de 14
hoeas desds que B luvacis ondcimeals de lis momis, cn @ que i incleys comg mismme ke dales del
Formsulaiae lijiads CIOMY pors el fejpeie de peiccasnss adveiani 4 el i amaled

B Miotifcar ¢n un plisg miseno de 10 diss hébiles ol Centro Macionsl & Farmacovigilancis las sospeches 8
resccinnel adversi ciuisded por melicameiod ¥ oolos profuchos mniliden comencislisados baje
renpusabilidad o ol pais & v ded Rormularss adaptade CIOMS.

e} Lleval un mgmans Mesy o clecisdnion dcmallads de ol lis sapechas & remdtiones mlveras que ke son
reporados de i medicementin

) Realicai ish scjuimmenln de b blliogralis Geails meadsl, <o ¢l Ga de alentiloe b ciden publicalos &
rescciones adveriss en lod que existen soapeche reronshiles de que o camsanis &1 m principio &S0 dem
medicamento & cuys Bulerizesin de comerncalizacion o Cens Rica sea Bmles

&} Dsplantsr o prognms & Grmiovagilioeis par 1o sdeinm cuye caracierslion foan Somo miniss b
catabloiles on las Mormes dc Bomes Pricices cn Fammacoviglancia, caye encangadn ics on profesionsl de
ln smhed, quien serd el reiponeble de coordies lode lon procean seleamds oo o Centm ascional &

Farmacevigilancia v b Aot reguladon d¢ malicemenien

N Coondingr con s regpoasables del Ceabro Macional & Femadovigilincia, ca cao de wm sospecha &
retiratn adveri o uns de G sediamend, gponends b b afmeatn que s olice

@ Actmbicsr ea Noma permancnic i infemacion de s parslal & o malicamenlos, & s gpecatidn & plincs de
Ermacovigilancis ¥ progeasas de geibon & ficigod 7 & |8 sealicectn de us evalusesin oonliads & b
elcida meagn-bone s de il medicimenlod d8 acesdt oon Lk Buchid Prbatice de Famnicovagilinia del

iz

B (marenlices ¢l scoiu poblca & b mlivmaetn & sepurided de fem medicamenios.

Articeks |3 —Repoadabilidales de la Auoridad Reguladers En maenis & emasevigilancia le cornspands a
s Avwridsd Regulakees del Minigerno & Salad realicar 1o gestion S ricegs & hod seScamenton & wis hemiso
i ek comeremlinden

CAFTULO I
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D La Comision Nedomal de Famiscoyvigilincis

Al 14— De b Comisin Nacionsd de Farmaon igilaneia Crive la Comitidn Nasonal & Farmsovigibne
i g de mewramicaln 4] Conten Matiora] ¢ Fan igknia L ol o alsggels pn poledisls
de b selud con experiencis e le cvaluscatn de b relacidn devpo-deselicio & ke medicemest e 4
comtmuaiin i india

a) Dus representenics S Centro Nagaomal & Farmaconigiless nombradon por &l Minigen de Salud quises
realizzan b fuscinns: de Coadimciin ¢ Seocaia

Bl U represciiante de L Dissdcabn de Regulacion de Salud dal Miainsins & Salel aombeada o @i Direclor.

cp Ua del Comind & Fi is de la Coga Cemlarricense del Sacial, mombead b
erjEocnlanie TR Cugga Seqen P

d Un repieessante de hos Colegios Profscnales de Médins y Cirujascs, de Farmss oo y & Exfermesis
respectivamente, mombeados por Lk Jeates Dinsstivi de cals wmo.

Texlis lins mismibens desigasdon <n la Comision serkn sombeaden jor = periodo de dos el y podrin s
fi-S -t

Asticuls 13 —Som Panciones de la Comisiin Natismil de Firsicovigllancis

i) Anskear ls nfomacidn sobne seguridsd S los medicamentos con base e lod poporics de los prolesiomdes &
aekul mditria Gormacfulica v el Tucniss pam mesleer un adecusda equilibrio =n b relacen sicga-
benehicas & hoa Mk & b aucabn leeeable

B Estmas kod aspocion cuanlitilive y cuskialivos de ls rekacidn ricigo-Bencicio de lok medicamenion

ch Costrluir & 18 cvaluicion de s ventigni, |8 socividad, b clices ¥ los fcigod que pucdsn pecicatar los
Cirmacd, alentasdn & oni oflizacatn ssgurs, rcion] j s ook

di Assores en la cvalexcidn & notvin evidencias scbre cgeridad & lof medcamenind aoofizaded e
comerealizar en el pain

£h Fropons a b Aulonidsd Reguladers ke medidas noccasis pass mimimicer los ficsgos asecsalon al use de
medicamentos.

Amicehy 16—La Cominitn queds lecolisds para isvild o b scaons & e i oo que & conialissn
ferEmenles
Amiceky 17 —La Comisida scacnind ondinsrisments en liema Wimearel y cosonlisssismente cali ver que &l

comecads pod fu codednales. El guirus pars semom vilalemenle serd de b milsd i oo de s inle jrantes
et el wordn sloptaslon post maryori absolets de lod micm ol procaies

Si e bubieie qobius, le Comisida podel sesionsr vilidesenle o & pails cofvoceia &0 boms despuds de e
sk pare la peimern, fdve ciod de orgencia, coalivme & b opmidn del Coondisador e que pecdrl e
despuds & media lora y pars el sorh aulicacaie b waacncis de ek de S micsboos.

Arscuky 18— L scniones de 1 Comisidn scdn dempre privades, pero bils podnd digponsr, sconlindoly sd por
mnanindied de wus micmbees peescnici, que lenjgs svoa o dlla A pablico e genenal, o bisn peronss que pusdan
cimtzibuir con s petsin, dencaligndiles @ na ol dereche de faeticipes e las delberaciones ton vie perd sin vk

Amiculy 19 —De cads aadn & levanland o boia, que coniendsl s mdicecida de L perionl gue cEuvisnon
pecienisl, s (ome s ceeussienciss de lmgar v liempe en ogue el celsbends, los puain rincipales de le
deliberaeatn, o comenids de lod aceenlen, s Forma § eesnliads de la votacion Bl acie e sesponnabilidad del Centie
Micaonal & Firnaooyigilin:ii

Arsieculy 20— Lo aotas e dprchanin o b sigeicnie seeidn onliseris. Amies de cm apeolaatn corscerhn & limes
leni i Dommdin cn Ls pespeolive stkida, & menos que hin micmbios prescates acusiden su frmen por al menos
wvisliabn de des lercion de ln iotaliled & los miembrod de la Comisidn.
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Lok sactins et Mirmcdas port ol Consrdinadir y por aquellis micmbeos que hobicren hecho constar su vilo disidente.

Lo micmbros de b Comisidn podein hacer comilss ea o 8088 fn vile contesia ol scucndo sdepiado ¥ b malivos
que | jedtifguen, qualands ol cons cxcalos & Lk scaponmbdalades qoe, cn fw cion, pudicnm desivasee de be
acusrdis

CAFTULO I¥

i L il isriniis e Minales

Arsicels 7] — Al ampare d lss disposicionss legales contenides cn el sticulo 4 & ls Ley Goneral de Salud, 1ol
e natwsl o paridica gueds sujels o b mendal de Lo asieatades de selud

Antizule 11— Indepenlisniemente de b reeluciones dictad o las aciwabules de sl 8] ampen de b
dupriasonss oonlenalin on ¢l aniculo 29 & la Ley Owjphesss del Missiteria de Salud, lis misssad cotin Geulisda
o citmblerer anie oo Tribunales & Tuaticia i sovioncs ogalen comespondicntes por dewmesin o desnbedicncin o b

auleridad 0 moumplimicnis & lis dipoatione &) prescate soglmente.

Amiceky I3, —Lad matinioncy ceatralizadas v descenirabicadas, naciomles ¢ intarnacionlen podein colabors con &l
Centtn Macionsl 8¢ Farmaovigihcs, en ol ageells que die led wlicile, pisa ¢l camplimicnlo &2 s fined, i
come don & msmsmian S equips, masial y oo bumensd en i Moma que ol sceposis convenga. Para loa
elecien comeapmdicnies e Titokar de b Carlers suscribinh ko oonveiaod que: &8 fEquatiin.

Agsicely 24 —En b o segulads cn o pecicnie decrets, fipe ke dispecie o L Ley General de 1o Adminivicidn
Pildica, cn maeris de Of gaioy coljislon

Amiceks IS, —Dedgusse &l Desets Ejecutivo N I21ET-5 de I9dc movicmbng ded 2004, publacede en La Clacem W™
17de 15 de encea del TS v mus reformai

Afticule 26 —Rage & v de i peblicain.
Dl o ks Peesidencia de |s Repiblics —San José,  los trece diss S mes & abril del dos mil susve,

OSCAR ARIAS SAMNCHET —La Minisss 4 Salud, Dira Masis Luiss Avils Agiliene—1 ver—{00 ©, N° 530561 —
[Salizitud W° 22905) —C-1 5R460 —DI5T44-21436).
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1 Rewciin alveris ncperads; Cosljuier sevitn adverss cna mlesler, gravalsl o comisuencis no
iean comciden con b mnfimacitn offcial descrils ea el registne &4 malicamenia

28 Repiar sanitark Prooo omicn logal que sogura que o mediamenn a registrar cenple ks repisiti
ienilaras de b normaliva vigese qus sy b calidel, sfcis v ssguridad

25 Seguridad de] medicamenin: Caracicristica & ma medicamenin qut pusde umane on s probabilided mosy
eyt de case =fecli K mjuslificables s seguridad s fncitn e f] mediames s de lis
condicanss de was.

26)Tarjeia amarille Foroelanio ol pars s eclifcscion & wopechis de reasccions advamas, dinsbuids a
I eatablex:imamiod de ealud.

27 Tivaler del medicaments. Powens fica o joridics propicteris & medicamento.

W Respansabie legal - Porss Msics o jaridica, sacional o extrane, propictas 4 registn sniters y o por
L, | peapormale legal se 1 Autoridad de Sald de Conte Rice.

CARITULO D
el Sistennian Mo bossed che: Farsiacos il ia

Arscle T Definktibn de Siiema Nacisnal de Farmacoviglancis s ¢l progeesa oficald & Grmsovigilancia
£n el juis Tnicges ks sividades que las Tnstiluciones & Sabud realicen jam recalecisr o eliborar b mfomesiin
wblae  fcmcckonds mlvenis 8 molicmoiies Fee om coondinecids comle oon d Coane Nacionsl de
Farmusyigiam s del Meamistaras de Salul

Arscuks & kgeates del Sistema Nacknal de Farmaoo igilancia Fl Sotems Nacins] de Famsoviglania cai
it gy

a) Cento Macasmml de Firmacovigilancia
B Froftasnales & b bl
) Emnleiiria Dersdtulaen.
& Comsddn Nacionsl de Famascovagilindis
e} Aunidad regulidera
Astizula 5*(Fhjetives del Sistema Nacional 3¢ Farmacovigilancia

a) Obiener infermacidn ncteunis sobie sospochas & resccions adverss & lod medimmening & uss humsann,
pitra la lome oponuss de decisiones oo ¢l fin de prevenir feagos o b saled e b poblacidn por o consemo &
s s

k) Emablecer I vin aficial de comunicacitn pars b nolificaciin & apech de reaccions advers.

Angcals —Fueniea & informaciia ca Farmatovigilaneis La informacion sobie los meagod ascislos a s
el pucde proeder de lis saguichies focaie

a) Molificacidn spoatines de csed individeiles de de pemcvionsl mlverimt & irevés de b el
emarilla por parte de los profsaenales S b b de s estahilocimicnios 8¢ sadud.

b Estuardices jussd -aulirizacain del mefanmein, mduy e lin etulios Remacspidem i g

G Ifermes periddioos de ssguridsd poatcomenalicscin (TFF), aporades por el Tebrcante del produse cenn
o sabivaciiin de Lo dati de segoridad del expedients del sgism del meda-amente.

Fuente: Decreto Ejecutivo N° 35244-S. “Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia”. (2009).
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Apéndice C. Base de datos de las notificaciones de sospechas de RAM realizadas en la Clinica

del Area de Salud de Naranjo, Alajuela.

" i BASE DE DATOS TARJETA AMARILLA

Inicio  Insertar QOENPEVEMIEN Formuls  Datos  Revisar  Vista | Compartir A

Lineas de division Triulos

Colores 7 Ancho:
'VIE’ 'VIE’
Temas Fuentes+  Margenes Orientacion Tamafio Areade Saltos Fondo Imprimir Configurar Alto:
imprasidn thuos pigna | mprimie mprimie
oy XV ok
C D £ F G H I I K L M N 0 P [ R 5
0 vs0 K e oossosun K e e woorecns il worvoescuroEl eoronecc B oscaraonoe. v el s oseuac K uescoold roeson B esvsamuoslwsss ol rasono Ko el
1 15 ENALAPRIL  20MG NJA NiA (REAZCION ADVERSA TOSRUATTO NjA Nk NiA 5 MEDICD  GENERAL [NARAMID pLLITT iR
] TRE ENALAPRL  SMG NJA NiA }NJ‘A TOSPRURITO A Nk NiA 5 VDI GEVERAL INARANID USWAL 2410117
1 Nk ENALAPRIL 20 MG NJA NiA |REACCICN ADVERSA TOS-PRURITO NjA WA NiA 5l MEDICO  GENERAL  INARANIO HSLA 10/10117
5 T1ENALAPRIL ~ 5MG NJA NiA }NfA TOS-PRURITO NjA NJA NiA NJA VD GENRAL INARANO US4
B N ENALAPRIL ~ 5MG HJA NiA WA 3 NjA A NiA 5l MEDCO  GEVERAL (NARAND HLLL I M
7 935 ENALAPRIL ~ 20MG NJA NiA WA 0% NjA NIA NiA 5l MEDKO  GENERAL | NARANID Usld BT
8 905 ENALAPRIL /A NJA NiA REACCION ADVERSA NjA A ik NiA 5 MEDICO  GENERAL |NARANID S 18
g 32 ENALAPRIL  20MG NJA NiA REACCION ADVERSH TOS-PRURTD NjA A NiA NJA MEDICO  GENERAL  [NARANIO Uslad 1518
10 G5 ENALAPRIL  5MG NJA NiA }NJIA TOS-PRURITO NjA NJA NiA 5l MEDICD  GENERAL |NARAMID LA 19408
1 605 ENALAPRIL /A NJA NiA }NfA TOS-PRURITO NjA A NjA NJA MDD GEVRAL  NARAMO Uslad 1218
12 Nk ENALAPRIL /A NJA NiA /A DISFORIA-PRURTO NjA NiA NiA NJA MEDICO  GENERAL  INARANIO SLAddd 7/6/18
1 303 ENALAPRIL ~ NJA NJA NiA }NfA 0% A Nk NiA NJA VEDD  GENRAL INARAMO US4 568
14 304 ENALAPRIL  20MGBD  NJA NiA WA 0% NjA WA NiA NJA MEDCO  GEERAL NARAND 5LAdA Afg/18
15 T55 ENALAPRIL  20MG NJA NiA REACCION ADVERSA TOS-PRURTO NjA Nk NiA NJA MEDKO  GENERAL | NARANID US4 16118
1 37 ENALAPRIL  20Ma HJA NiA A TOS-PRURITO NjA A NiA HJA MEDICO  GENERAL |NARANIO 51444 65/18,
n | |
18 | :
; : —
n] ! i i
i) | |
1 | |

Fuente: Elaboracion propia (2018).
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