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CAPITULO I- INTRODUCCION
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1.1. Introduccién

La Farmacovigilancia es un campo que involucra la investigacion y medidas destinadas a identificar, analizar,
comprender y prevenir efectos adversos o cualquier otra complicacion relacionada con el uso de medicamentos o vacunas®.
Este dominio de la Farmacia se concentra en asegurar que el balance entre los beneficios-riesgos de un farmaco se mantenga
favorable a lo largo de su ciclo de vida, desde su autorizacién hasta su retiro del mercado o suspension de produccion. La
Farmacovigilancia abarca diversas actividades de salud publica centradas en el andlisis y manejo de riesgos, con el propésito

de fomentar un uso adecuado de los medicamentos?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Farmacovigilancia como: La ciencia que trata de recoger,
vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion sobre nuevas reacciones adversas
y prevenir los dafios en los pacientes®. Es por ello por lo que la Farmacovigilancia juega un papel importante
dentro de la industria farmacéutica, los hospitales y los distribuidores de farmacos, ya que es la encargada de

evaluar, encontrar y resolver las reacciones adversas a medicamentos de uso humano.

El desarrollo del internado se llevara a cabo en Laboratorios Compafiia Farmacéutica, laboratorio que surge en 1945
con el nombre de COFALA, fundado por siete duefios de farmacias que se unieron para crear una cooperativa; tres afios
maés tarde pasan de distribuir medicamentos a fabricarlos. En los afios 60 decidieron ubicar la planta en Guadalupe, San

José. En 1995 se decide vender la marca Cofal y se cambia el nombre del laboratorio a LACOFA?*,
Cabe mencionar que LACOFA es uno de los laboratorios farmacéuticos mas antiguos en el pais, y que sus productos

han beneficiados a miles de costarricenses, gracias a su amplio stock de medicamentos y a las regulaciones existentes en la

compafiia.

15



1.2. Justificacion

El presente trabajo de investigacion es de gran importancia en el campo de la salud, ya que tiene como fin el
conocimiento y la puesta en practica de la Farmacovigilancia teérica para Laboratorio Compafiia Farmacéutica, debido a que
en la actualidad este laboratorio no ha tenido reportes de sus productos. La Farmacovigilancia también es de suma
importancia en la poscomercializacion de medicamentos, puesto que se basa en la deteccion de reacciones adversas y posibles

soluciones de estas.

La elevada tasa de Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM), genera un gran problema en la salud de los
habitantes por el aumento de la morbimortalidad; de este modo se relaciona con factores econémicos, sociales y
sanitarios, asi como con el proceso de manufactura de los medicamentos, lo que lleva a evaluar el factor del riesgo-
beneficio del uso de los medicamentos. Asi mismo, las reacciones adversas son un motivo comun de consulta en el
sistema de urgencias de los hospitales estatales, y la no comunicacién y alerta de reacciones adversas por parte de los

pacientes es un problema comun®.

Por este motivo, se pretende proponer la implementacion de un sistema de Farmacovigilancia teérico en Laboratorios
Compafiia Farmacéutica, con el prop6sito de poner en practica el departamento e identificar situaciones que permitan la
cuantificacion, la evaluacion y la solucion de las reacciones adversas medicamentosas que puedan existir con los productos
producidos en LACOFA. Esto beneficia al laboratorio, ya que en este momento el departamento de Farmacovigilancia no
contiene ninguna notificacidn ni evaluacion (esta es inexistente), siendo un gran logro realizar la apertura del sistema, pues es
requisito del Ministerio de Salud de Costa Rica que este entre en vigencia de manera practica o, en caso de no existir
notificaciones, poder evaluar los productos de modo preventivo, pudiendo identificar factores que puedan generar un riesgo en

el paciente.
La recopilacion de la informacion y evaluacion se realizard por medio de una revision bibliogréfica de revistas

nacionales e internacionales, con el fin de categorizar las reacciones adversas y poder documentarlas mediante la creacion de

una base de datos que permita un
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acceso rapido a la informacién almacenada en ella. Asi, se contribuye al conocimiento de las reacciones adversas presentes en
los medicamentos del laboratorio y, en caso de identificar alguna condicién nueva (no evaluada en la monografia o el arte
primario o secundario), se recomendara actualizar la informacion de dichos farmacos para que sea de conocimiento de los

pacientes.

La farmacovigilancia se puede realizar de manera practica, mediante notificaciones por parte del personal de salud a la
poblacién en general, y de forma teérica al realizar una revision bibliografica de reacciones adversas a medicamentos, esto con
la razon de ayudar al conocimiento de reacciones adversas por parte de los laboratorios que asi lo requieran, y que no cuenten
con notificaciones. Ademas, es de importancia mencionar el tipo de farmacovigilancia que se llevara a cabo, la cual es teorica,
esto debido a la falta de notificaciones y a la falta del programa por parte del MINSA en Laboratorios Compafiia Farmacéutica,
en octubre del 2023.

La revision bibliogréfica, la creacion de la base de datos y la documentacion de las reacciones adversas a
medicamentos, se hara con los conocimientos obtenidos y con el entrenamiento generado a lo largo del internado en el area de
Farmacovigilancia en Laboratorios Compafiia Farmacéutica, el cual busca la implementacion del sistema para una mejora

continua en la fabricacion y el desarrollo de farmacos.

Se pondrén en practica los conocimientos adquiridos a lo largo de la carrera de Licenciatura en Farmacia, lo que ofrece
un respaldo desde la perspectiva del investigador. A partir de diferentes métodos de investigacion, como lo son las revisiones
bibliogréficas, el uso de guias y articulos y la consulta de informacion en sitios oficiales. A nivel académico, con la
realizacion de este trabajo se pretende un aumento en el conocimiento y la apertura del departamento de

Farmacovigilancia en Laboratorios Compafiia Farmacéutica (LACOFA).
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Generar una propuesta para la implementacion tedrica de un sistema de Farmacovigilancia en Laboratorios
Compafiia Farmacéutica (LACOFA).

1.3.2. Objetivos Especificos

1.3.2.1. Definir, mediante literatura, antecedentes historicos que desencadenan la creacién e

implementacion de la Farmacovigilancia.
1.3.2.2. Clasificar informacion mediante una revision bibliografica de reacciones adversas a
medicamentos en revistas nacionales e internacionales, en referencia a PA presentes en el

laboratorio.

1.3.2.3. Disefiar una base de datos mediante el registro y documentacion basado en la informacién

recopilada sobre reacciones adversas de medicamentos de importancia para la compafiia.
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CAPITULO 1I- MARCO REFERENCIAL
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2.1. Marco Referencial

Este apartado se realiza a partir de distintos conceptos que tienen relacion con el presente trabajo investigativo,

donde se busca explicar y dejar en claro los términos con el fin de facilitar la lectura y comprension del trabajo.

2.1.1. Industria farmacéutica

La industria farmacéutica es aquella que se enfoca en la produccion, preparacién y venta de medicamentos quimicos
destinados a tratar o prevenir enfermedades. Las empresas farmacéuticas se dedican a investigar y desarrollar nuevos

tratamientos, con el objetivo de mejorarlos y obtener ganancias econémicas a partir de su comercializacion®.

2.1.2. Laboratorio farmacéutico.

Un laboratorio farmacéutico constituye un punto neuralgico de investigacion y desarrollo, encargado de concebir,
probar y producir medicamentos. Desde las etapas iniciales de investigacion hasta la fabricacion a gran escala, estos

laboratorios representan el nicleo de la industria farmacéutica, ejerciendo un papel crucial en la salud a nivel global’.

2.1.3. Medicamento

Un farmaco es una sustancia o compuesto con propiedades terapéuticas o preventivas, que se suministra a seres
humanos o animales, para ayudar al cuerpo a recuperarse de desequilibrios causados por enfermedades o para protegerlo

contra ellasé.

2.1.3.1. Grupo terapéutico

Se conoce como grupo terapéutico a aquellos grupos farmacoldgicos que tienen propiedades en comdn o que son
parte de una familia; dichos grupos comparten su efecto farmacoldgico para resolver un padeciendo o prevenir una

enfermedad®.
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2.1.3.2. Principio Activo

Un principio activo es aquella sustancia quimica que posee accidn terapéutica, la cual puede emplearse para tratar o
curar una enfermedad; es el componente principal de los medicamentos®.

2.1.4. Estudio poscomercializacion

Es cualquier investigacion clinica o epidemioldgica llevada a cabo durante la comercializacién de un farmaco,
conforme a las condiciones aprobadas en su registro sanitario o en condiciones de uso normales, en la que el farmaco o

los farmacos de interés son el principal factor de exposicién investigado?!.

2.1.5. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia se compone por una serie de métodos para identificar, registrar, reportar e informar sobre las
reacciones adversas provocadas por medicamentos, productos bioldgicos y medicinas tradicionales luego de su aprobacion y
registro. Su objetivo es evaluar la posible relacion causal, la frecuencia y la gravedad de estas reacciones, asi como establecer

medidas preventivas para mejorar el uso de los medicamentos y optimizar la relacion entre los beneficios y los riesgos'?.
2.1.6. Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)
Las RAM aparecen después de la administracion de un farmaco como un efecto negativo o no deseado, empleando las
dosis comUnmente utilizadas en humanos para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad. Esto también incluye las

reacciones derivadas del uso indebido de medicamentos, como la dependencia, el abuso y la utilizacion fuera de las

indicaciones autorizadas para su comercializacion, asi como los errores en la administracion del medicamento?®,
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2.1.7. Autoridad Regulatoria
Un organismo regulador de medicamentos es responsable de definir y mantener las normativas, legislaciones y
politicas requeridas para garantizar la seguridad, eficacia y cumplimiento de los estandares de calidad establecidos por los

medicamentos!. Dentro de sus funciones esta velar por el uso correcto de los medicamentos, asi como su correcta

distribucidn, almacenamiento y consumo por parte del paciente.

2.1.8. Noti-FACEDRA

Se trata de un sistema informatico, que facilita la presentacion en linea de reportes sobre posibles reacciones

adversas a medicamentos, a los Centros Nacionales de Farmacovigilancia en Centroamérica y RepUblica Dominicana®.
2.1.9. Alerta
Es aquella informacion comunicada sobre una posible relacién causal entre un evento adverso y un medicamento,
cuando previamente se desconocia esta relacion o estaba documentada en forma incompleta®. Esta hace referencia al acto de
una autoridad regulatoria encargada de RAM, para emitir un comunicado oficial.
2.1.10. Tarjeta Amarilla
La tarjeta amarilla es el medio a través del cual los profesionales de la salud notifican las sospechas de reacciones
adversas. Contiene los datos esenciales para evaluar la posible relacion causal y describir la manifestacion del efecto
negativo'’.

2.1.11. Base de datos

Una base de datos consiste en un conjunto de datos, tipicamente interrelacionados, que se almacenan de forma

electrénica y son susceptibles de bldsqueda. Mas alla de solo
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almacenar datos, una base de datos esta disefiada para organizar la informacion de manera que facilite una busqueda

eficiente y una recuperacion rapida, al mismo tiempo que asegura su integridad y seguridad?s.
2.1.12. Literatura
La literatura hace referencia al uso de libros como material de investigacién o de conocimiento, pero ademas

engloba revistas, articulos y publicaciones. Es una util herramienta en el desarrollo de trabajos, ya que permite ser una

fuente de informacion, y ademas permite adquirir nuevos conocimientos?'®,
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CAPITULO I1l- MARCO METODOLOGICO
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3. Metodologia

En este apartado, se pretende describir la estrategia implementada para el desarrollo del proyecto de investigacion
durante el internado, de acuerdo con los objetivos antes mencionados. Su enfoque se hara con la recopilacién de
informacion, mediante la revision bibliogréfica y revision de revistas nacionales e internacionales indexadas, que brindan
informacion sobre la Farmacovigilancia. El fin es crear una base de datos, donde se almacenen todas las reacciones

adversas de todos los medicamentos publicados, y los que contengan relacion con los PA presentes en la compafiia.

3.1. Especificacion operacional de las actividades y tareas por realizar

Para realizar el presente trabajo se ejecutaron actividades, como la definicion de los requisitos necesarios, la
revision de fuentes bibliogréaficas y la creacion de una base de datos para habilitar el sistema teérico de Farmacovigilancia
en la compafiia. Se realiz6 una capacitacion impartida por la empresa sobre la historia de la Farmacovigilancia, asi como la
revision de los sucesos mas impactantes relacionados con el uso de farmacos y con sus reacciones adversas.
Conjuntamente, se hizo una capacitacion con la Federacién Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA)
sobre el tema de la Farmacovigilancia, y se recibié un curso impartido por la Facultad de Farmacia de la Universidad de

Granada, en conjunto con PVpharm, empresa espafiola encargada de dar asesorias sobre Farmacovigilancia.

3.2. Métodos y técnicas por utilizar

3.2.1. Tipos de estudio

Los tipos de estudio se realizaran segin las caracteristicas propias del departamento, como el propdsito, el método de
investigacion, el lugar de la investigacion, la relacion con el tiempo, la secuencia del estudio, la relacidn con el problema, la

relacion entre cada uno de los tipos de investigaciéon 'y los criterios para la seleccion del estudio.
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3.2.1.1. Segun proposito

El presente trabajo investigativo tiene el propésito de ser una investigacion institucional, ya que aporta y ayuda a
la institucion en la implementacion de un nuevo departamento, con el fin de poner en practica un sistema de
Farmacovigilancia, que permita la revision y el registro de reacciones adversas a los medicamentos, mediante un sistema
conjunto de bases de datos. Se identific el tipo de investigacion segun lo propuesto por Parrefio®, en la Metodologia de
investigacion en Salud, donde aclara que “la investigacion institucional se utiliza cuando una institucién le interesa o

solicita la investigacion de un problema, por apoyar a la comunidad o trabajo de una asignatura o tesis”.

3.2.1.2. Seguin el método de investigacion

El método investigativo utilizado para la recoleccidn de la informacion es deductivo, ya que es “aquel que va de hechos
generales a particulares™, Va desde la comprensién general de la historia de la Farmacovigilancia hasta la informacion
presente en revistas y sistemas de notificacion de reacciones adversas. Parte desde articulos cientificos y revistas que
contengan informacién auténtica sobre Farmacovigilancia, y sobre medicamentos que presenten reacciones indeseables a su

uso.

3.2.1.3. Segun las técnicas de investigacion.

Para el analisis y la recuperacion de la informacién, se hard una investigacion que incluye revision bibliogréfica y de
campo de acuerdo con Parrefio 2, donde se busca clasificar toda aquella informacion referente a reacciones adversas a

medicamentos que sean de interés para el laboratorio, y con ello crear la base de datos de Farmacovigilancia.

3.2.1.4. Segun el lugar de la investigacion

Al ser una investigacion de campo que “se realiza fuera de un lugar acondicionado, es decir aquel lugar donde
ocurren los hechos?°, su desarrollo se hara en una empresa base, en este caso el Laboratorio Compafiia Farmacéutica, con

el aporte en los diversos
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procedimientos de farmacovigilancia, proporcionando informacion puntual para respaldar estas labores, por parte de los

especialistas que forman parte del equipo dentro de la empresa.

3.2.1.5. Segun la relacion con el tiempo

La informacion brindada se va a realizar de manera retrospectiva, de acuerdo con lo manifestado por Parrefio 2, al
buscar informacion del pasado relevante, como lo es la de los hechos histéricos que marcan el surgimiento de la
Farmacovigilancia, la revision en revistas nacionales e internacionales de publicaciones pasadas, la forma de notificar una
RAM vy la aplicacion de la Farmacovigilancia por parte de los profesionales de la salud. Ademas, es importante contar
con una comprensién completa de los requisitos y la documentacidn necesaria, para garantizar una evaluacion 6ptima de

las reacciones por parte de los profesionales de la salud en el campo de la Farmacovigilancia.

3.2.1.6. Segun la secuencia del estudio

La investigacion pretende tener una secuencia transversal al “estudiar las variables de manera simultanea en un
determinado tiempo™?%; se estudiaran los cambios de la Farmacovigilancia y la prevalencia de las reacciones adversas a lo largo
del tiempo, procesos que conllevan la realizacion del internado y el método adecuado para el andlisis y recoleccion de datos de
reacciones adversas a medicamentos, ademas de los requerimientos para hacer una notificacion ante el ente regular de Costa

Rica.

3.2.1.7. Segun la relacion con el problema

Se distingue por ser un estudio descriptivo. Parrefio % dice:

(...) se enfoca netamente a responder caracteristicas de cémo es o como (sic) esta tal o cual situacion respecto a un
problema o variable, permitiendo la descripcién de propiedades quimicas o fisicas de sustancias, frecuencia con la
que ocurre un fendmeno, prevalencia o incidencia en una poblacién o grupo estructurado. Es aplicable en
situaciones donde la toma de medicamentos resulta en diversos efectos que pueden ser nocivos para la salud del

paciente, lo que lleva a identificar cambios
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necesarios en la etiqueta del producto a nivel del laboratorio, que permita la mejora de la salud del paciente.

3.2.1.8. Relacion entre cada uno de los tipos de investigacion

Al ser una investigacion descriptiva, pretende identificar caracteristicas de magnitud para la clasificacion de
reacciones adversas a medicamentos, con el fin de disefiar una base de datos que sirva de conocimiento a los demas
departamentos de la compafiia. Dado que esta investigacion es de alta calidad, proporciona informacion crucial para que
un caso de Farmacovigilancia sea analizado de manera Optima, y sea finalmente evaluado por el departamento del

laboratorio?.

3.2.2. Criterios para la seleccion del tipo de estudio

Para cumplir con los objetivos de la investigacion, se busca realizar diferentes actividades como la revision de
literatura, que permita reconocer antecedentes histéricos sobre Farmacovigilancia; ademas, la revision de reacciones
adversas de interés para el laboratorio en articulos cientificos, revistas nacionales e internacionales, en sitios web

auténticos y la creacion de una base de datos. Algunos de estos puntos son los siguientes:

28



Figura 1. Diagrama del proceso de investigacion sobre la apertura del departamento de Farmacovigilancia

Definir, mediante
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laboratorio, conociendo su LACOFA, para realizar la revision y de procedimiento revistas nacionales e
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medicamentos de importancia nacionales e internacionales.
para la compafiia.

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 1, se pueden observar las actividades realizadas para obtener la informacion usada en este trabajo
investigativo; primeramente, la busqueda de la informacidn historica, definiendo acontecimientos destacados sobre la
Farmacovigilancia; seguidos por la blusqueda e identificacién de conceptos y clasificacion de las reacciones adversas; asi
como la revision de reacciones adversas en revistas nacionales e internacionales; por Gltimo, con la informacion captada en el
punto anterior, se creo la base de datos para el almacenamiento correcto de la informacion, para proceder con la documentacion

en formato fisico de las reacciones registradas.

3.2.3. Universo y muestra

3.2.3.1. Definicion y caracteristicas del universo y la muestra
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Segun Parrefio 2°, la muestra es un “subconjunto o parte del universo extraido por un procedimiento técnico” por lo
que se usara el universo con todas las reacciones adversas generadas por los distintos medicamentos y sistemas de
notificacion, y la muestra de los medicamentos producidos en Laboratorio Compafiia Farmacéutica, y que tengan alguna

reaccion adversa reportada de interés, que permita la correcta actualizacién de monografias y etiquetas.

3.2.3.2. Tipos de muestreo

3.2.3.2.1. Muestreo no probabilistico

Se categoriza como muestreo no probabilistico al seleccionar los elementos del estudio bajo criterios del
investigador; las muestras no son numéricas, ni se someten a calculos de validacion?. Se pretende realizar un muestreo
mediante la clasificacion de informacidn de interés, que sea util para la aplicacion de la Farmacovigilancia en la

compafiia, asi como la seleccién de RAM y la creacion de una base de datos.

3.2.3.2.2. Muestreo intencionado

Las muestras que se pretenden utilizar son intencionadas; segiin lo mencionado por Parrefio 2°, “el investigador conoce
la poblacion y sus elementos que pueden usarse para escoger los casos que se incluiran en la muestra, decide la seleccidn de la
variedad mas grande de personas que respondan”. Se cumple lo anterior, al buscar informacion relacionada con una poblacion
en especifico e informacion vigente para el uso en Costa Rica mediante la revision de las revistas, literatura y paginas web, e

informacion destacada de los antecedentes de la Farmacovigilancia para un mayor entendimiento.

3.3. Determinacion de los plazos o calendario de actividades (cronograma)

Para la ejecuciodn del presente trabajo, se requirid hacer varias actividades, con el propésito de llevar un orden en
cuanto a larealizacidn de las tareas y entregas de estos, por ello se realiz6 un cronograma detallado de dichas tareas, el cual

se presenta a continuacion.
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Tabla 1. Cronograma de actividades para el desarrollo del trabajo final de graduacion
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Meses del bloque |

No

Activida- Enero | Febrero| Marzo Abril Mayo Junio
des
Semanas

1 2(3456/|7 8] 94101112 (13 1 1 (16 (1 [18 |19 [20 |21]|22|23 |24

Autocapacitacion de
normas y
procedimientos
relacionados con
Control de Calidad.

Realizacion y
actualizacion de
procedimiento
-tos e instructivos
de Control de
Calidad.

Capacitacion sobre

Farmacovigilancia.

Elaboracion de
base de datos, para
registro de
reacciones
adversas a

medicamentos.

Registro y revision,
en revistas y

paginas web, sobre
reacciones adversas

a medicamentos.
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Registro manual y
documentacion en
fisico, de las alertas
sanitarias y alertas
de reaccion
adversas de los
medicamentos, de
interés para el

laboratorio.

Registro y revision
en revistas
nacionales sobre
RAM.

Realizacion del
trabajo escrito del
TFG.

Presentacion del
TFG ante la

Universidad.

Fuente: Elaboracion propia.

3.4. Determinacion de los recursos necesarios

Para alcanzar los objetivos antes mencionados en este trabajo de investigacién, se utilizaron medios como:
capacitaciones sobre el tema de Farmacovigilancia, impartidas por la propia empresa y por capacitaciones externas
internacionales; se hizo uso de la documentacion brindada por el laboratorio, internet, computadores e iPad y

herramientas digitales como Word, Google Drive y Excel. Con la informacién recolectada, se pretende
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realizar una base de datos que le permita, a la empresa, almacenar dicha informacion sobre reacciones adversas a

medicamentos.

3.5. Estructura organizativa y de gestion de proyectos o practica

A continuacién, se menciona la estructura organizativa del desarrollo del internado, empezando por la tutora a
cargo, a lo interno, y los demas participantes involucrados en la capacitacion de informacion relevante, en cuanto a las

diversas funciones desempefiadas en Laboratorios Compafiia Farmacéutica.

Figura 2. Estructura organizativa de puestos de personas implicadas en la obtencidn de informacion en Laboratorio

Compariia Farmacéutica

LACOFA

Ing. Maria Fernanda Vargas
Gerente General

Dra. Olgé Carranza
Gerencia de Control de

Calidad
Dr. Felipe Murillo Dr. Gustavo Lopez
Control de Calidad Produccin
|_ $upewisores,
ey
Dra. Elizabeth | Dr. Alfonso Montero
Murillo L
. Investigaciony
Aseguramiento de Desarrollo
la Calidad
|_ Especialistaen |_ Formuladores y
laseguramiento df analistas quimicos.
la calidad
Johan Leandro
Interno
Farmacovigilancia

Fuente: Elaboracion propia.
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En la figura 2, se puede apreciar la estructura principal de organizacion de los puestos que estan implicados
directamente con Farmacovigilancia. La responsable del internado es la Gerencia de Control de Calidad, y compuesta por las
demas éareas, para lograr el funcionamiento 6ptimo de la empresa. Las demas areas, como lo son Produccién, Control de
Calidad, Investigacion y Desarrollo y Aseguramiento de la Calidad, brindan la informacién necesaria para lograr los objetivos
impuestos para la realizacion de este proyecto, y de manera conjunta se lleva a cabo el analisis de los datos obtenidos de la

revision de revistas nacionales e internacionales y sitios web.

3.6. Factores externos condicionantes o prerrequisitos para el logro de los efectos e impacto del proyecto o

practica

Aqui se encuentra la limitante de no poseer un lugar de trabajo definido; se trabajo con la laptop personal y con el
iPad, ya que el laboratorio no tiene aprobado brindar al interno equipo computacional adecuado para la busqueda de
informacion necesaria para la revision de las reacciones adversas, asi como la elaboracion de la base de datos. Sin
embargo, el equipo de LACOFA fue de gran ayuda, pues brindd otras herramientas que fueron Utiles en la realizacién de
este trabajo. Cabe mencionar las capacitaciones en Control de Calidad y Farmacovigilancia por parte de la Gerencia de
Control de Calidad y Aseguramiento de la Calidad, ademas de capacitaciones externas que fueron recomendadas por el

mismo laboratorio.
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CAPITULO IV- LOGROS Y RECOMENDACIONES
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4.1. Logros

En el siguiente apartado, se procedera a explicar de manera detallada los logros obtenidos con la finalizacion del
internado. Estos logros estan basados en los objetivos especificos propuestos en el trabajo. Ademas, dentro del apartado se
incluiran figuras, tablas, y una linea del tiempo sobre la informacién recopilada para un mayor entendimiento por parte del
lector. Asimismo, en esta seccion también se pueden visualizar las recomendaciones que se consideraron pertinentes durante la

elaboracion del proyecto.

4.1.1. Definir, mediante literatura, antecedentes historicos que desencadenan la creacién e implementacion de

la Farmacovigilancia

En este caso se evaluaron, por medio de una revision bibliogréafica, los antecedentes histéricos de la Farmacovigilancia,
que desencadenaron la creacidn e implementacion de esta disciplina. Cabe mencionar que la revision a traves de literatura

permitié la integracion de los antecedentes historicos con los productos que se encuentran en la compafiia.

4.1.1.1. Antecedentes histéricos que desencadenaron la creacion e implementacion de la FV

En la linea del tiempo, se puede observar una serie de antecedentes historicos que desencadenaron la creacion de
instituciones, protocolos y guias en temas referentes a la Farmacovigilancia en el mundo y en Costa Rica. Cabe mencionar

que los antecedentes que se van a describir no solo ocurrieron en un lugar, sino en diversas partes del mundo.
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Figura 3. Antecedentes que definieron la creacion de la Farmacovigilancia

1845 1978 2009
Jarabe 1937 194 Creacién Reglamento 2015
Calmante Elixir de Sistema de Uppsala del Sistema Lanzamient 2023-204
dela Sra sulfaminila Ia Tarjeta Monitoring Nacional de o de Noti- Fven LACOFA
Winslow midas Amarilla Centre [ FACEDRA
1848 1953 1968 1985 Farmacovigilancia 2012 2016
Muertes por Tragedia de en Costa Rica Guias de las Reglamento  BPFV

Plan piloto
Cloroformo la oS

Buenas Précticas
talidomida G

Farmacovigilancia

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias 15 21-32,

La linea del tiempo muestra datos desde 1845 hasta el 2024, siendo estos los antecedentes de mayor importancia y
antecedentes que marcaron u ocasionaron las reacciones adversas mas graves, y las épocas donde era mas complicado el
actuar de los profesionales de salud. La implementacion del departamento de FV seria de gran beneficio para el
laboratorio, ya que permitira la recepcion y notificacion de RAM relacionadas con los medicamentos que alli se fabrican,
beneficiando la salud de los consumidores, porque al conocer las RAM mas comunes, se mejorarian las férmulas o se

cambiarian las etiquetas de los productos.
4.1.1.1.1. Jarabe Calmante de la Sra. Winslow

En 1845, en Estados Unidos de América se crea un medicamento llamado el jarabe calmante de la Sra. Winslow,
compuesto por morfina, carbonato de sodio, alcohol y amoniaco, y su principal uso era para aliviar la denticion en la
poblacion pediatrica. A raiz del uso del jarabe se empezaron a generar sospechas de mortalidad infantil; por ende, los
casos se escalaron a la Academia Americana de Pediatria, que efectivamente se darian cuenta que estaria causando la muerte
de miles de nifios; el jarabe se descontinué en 193022,

4.1.1.1.2. Muertes por Cloroformo
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En 1848 se dio el caso de un joven de 15 afios edad, quien iba a ser sometido a una cirugia de extirpacion de la ufia
del pie, por lo que fue inducido con anestesia general. Lamentablemente, el joven murié, debido al uso de cloroformo
como anestésico; este caso generéd gran revuelo entre los anestesidlogos de ese momento, y afios mas tarde se

documentaron 109 casos més relacionados con el uso de cloroformo como anestésico?.

4.1.1.1.3. Elixir de Sulfanilamidas

En los afios 90, especificamente en 1937, en Estados Unidos de América se fabricd un elixir a base de sulfanilamida
(un antibidtico de uso comun en la época), el cual tenia como meta ser un producto de uso pediatrico. El uso de este

medicamento provoco la muerte de 107 personas, en su mayoria nifios, lo que resulté en el retiro del medicamento®.

4.1.1.1.4. La Tragedia de la Talidomida

En 1953 en Alemania se sintetiz6 la molécula de la talidomida, principio activo con propiedades calmantes y
tranquilizantes que eran una alternativa al uso de barbitdricos. Cuatro afios mas tarde se autoriza su uso en mujeres
embarazadas, para el tratamiento sintomatico de las nduseas y vomitos. Es en el afio 1956 cuando se descubre que la talidomida

produce malformaciones congénitas como: la amelia, la focomelia y la ausencia de los dedos?*.

Seguidamente, desde 1957 y hasta 1961 se reportaron en todo el mundo mas de
10.00 casos por malformaciones congénitas por el uso de la talidomida, y fue en 1961 que dos médicos empezaron a
relacionar los casos con este medicamento, y para generar un aporte en la sociedad cada uno le escribi6 cartas al

fabricante, lo cual termind en la retirada del medicamento?®.

4.1.1.1.5. Sistema de la Tarjeta Amarilla

39



En 1964 se genero en el Reino Unido, debido a la tragedia de la talidomida, la denominada “yellow card”, que era un
sistema de reporte de RAM, que tenia como propésito ser utilizado por profesionales de la salud y por el pablico en general

para reportar cualquier sospecha de reaccion adversa a medicamentos, asi como vacunas y dispositivos médicos?.

Seguidamente, permitia la identificacion temprana de reacciones adversas a medicamentos que no fueron detectados
durante los ensayos clinicos antes de la aprobacion del medicamento, asi como la mejora de los datos de advertencia y
precauciones, con lo que ayudaria en investigaciones y desarrollos a futuro, mejorando los mecanismos de reacciones adversas

y seguridad de los farmacos?S.

Ademas, la “yellow card” era administrada por la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios;
en otros paises se utilizaban sistemas similares bajo diferentes nombres, pero todos tenian el mismo propdsito de recopilar

informacion sobre la seguridad de los medicamentos?®.

Por ultimo, la tarjeta amarilla de RAM desempefia un papel crucial en la Farmacovigilancia, al proporcionar una
plataforma para la recoleccién sistematica y la evaluacion de informacion sobre reacciones adversas a medicamentos, lo
que contribuye significativamente a la seguridad y efectividad de los tratamientos médicos utilizados en la poblacidon®.

4.1.1.1.6. Plan piloto de la OMS

En 1968, la OMS pone en practica un plan piloto sobre FV, el cual surge por la creciente preocupacion
internacional sobre la seguridad de los medicamentos, especificamente después de casos significativos de efectos

adversos graves causados por algunos farmacos ampliamente utilizados?’.

Seguidamente, el plan piloto de la OMS buscaba establecer estandares internacionales para las notificacion y

evaluacion de las reacciones adversas a medicamentos, incluyendo la
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creacion de sistemas de reporte y capacitacion del personal médico. Ademas, promovio el intercambio de informacion
entre los paises participantes sobre la seguridad de los medicamentos, con el objetivo de identificar patrones de efectos

adversos que podrian no haber sido detectados en estudios clinicos limitados?’.

Por dltimo, este plan ayud6 a fomentar las bases para el desarrollo de sistemas nacionales y regionales de FV en todo el
mundo. Ademas, ayudd en la creacion de normativas y regulaciones mas estrictas para la vigilancia de la seguridad de los

medicamentos a nivel mundial?’.

4.1.1.1.7. Creacion de Uppsala Monitoring Centre

En 1978 se establecio en Uppsala, Suecia, un centro de monitoreo para las reacciones adversas a medicamentos, al cual
se le denomind “Uppsala Monitoring Centre”, que tiene como funciones monitorear y evaluar la seguridad de los

medicamentos una vez estan siendo usados por la poblacién en general?.

Ademas, el establecimiento del UMC fue un hito importante para la farmacovigilancia global, ya que proporcion6
un centro centralizado para la recopilacion, andlisis y diseminacion de informacion critica sobre la seguridad de los
medicamentos. Esto ha contribuido significativamente a mejorar la seguridad de los pacientes, al identificar y comunicar

riesgos asociados con el uso de medicamentos en todo el mundo?.

4.1.1.1.8. Farmacovigilancia en Costa Rica

En 1985, en Costa Rica, ante la alta tasa de casos de reaccion adversa a medicamentos (RAM), la CCSS puso en
préctica un plan piloto que ayudaria en la deteccion y reporte de estas reacciones mediante el uso de la tarjeta amarilla;
ademds, en este tiempo se fortalecid la estructura de salud publica responsables de la regulacion y supervision de
medicamentos. EIl Ministerio de Salud de Costa Rica (MINSA) desempefio un papel crucial en la implementacion de politicas

y la creacion de procedimientos de la FV?,
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En resumen, en 1985, Costa Rica estaba dando sus primeros pasos hacia la implementacién de sistemas formales
de farmacovigilancia, estableciendo las bases para futuros desarrollos en la proteccion y seguridad de los pacientes en

relacion con el uso de medicamentos®.

4.1.1.1.9. Reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia

En el 2009 se da la creacion del reglamento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en Costa Rica, donde se
mencionan una serie de instituciones relacionadas con el ejercicio de la Farmacovigilancia de todos los medicamentos para uso
humano que estén registrados en el pais, y que se distribuyen y comercializan en todos los establecimientos de salud publicos

y privados®.

Ademas, el Sistema Nacional de Farmacovigilancia es un programa que integra actividades realizadas para elaborar o

recolectar reacciones adversas a medicamentos, y esta constituido por una serie de instituciones y personas®.

4.1.1.1.10. Guias de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia

En el 2012, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) da a conocer las GVPFV, que son documentos que
proporcionan orientacion y normativas para asegurar que la Farmacovigilancia se lleve a cabo de manera efectiva y
consistente en todo el mundo. Estas guias son una herramienta fundamental en la seguridad de los medicamentos una vez

se encuentran en el mercado y ayudan facilitando la deteccidn, comprensidn, evaluacion y prevencion de las RAMS3L,
Seguidamente, cabe mencionar que las GVPFV se actualizan periédicamente, para reflejar los avances en la

ciencia y la tecnologia, asi como para abordar los desafios emergentes en la vigilancia de la seguridad de los

medicamentos, no solo a nivel europeo, sino como referencia a nivel mundial®Z.
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4.1.1.1.11. Lanzamiento de Noti-FACEDRA

En el 2015 es lanzado, por la AEMPS, un portal de notificacion de reacciones adversas, que tiene como objetivo
reunir todas las sospechas de RAM presentes en Centroamérica y Republica Dominicana, para contribuir con la mejora

en la calidad y seguridad. Ademas, es una fuente de informacién para futuras investigaciones y desarrollo de farmacos®®.

Por lo tanto, este portal es usado por las autoridades de salud de los respectivos paises que conforman Centroamérica 'y

Republica Dominicana, pero ademas esta regulado por instituciones a nivel mundial®®.

4.1.1.1.12. Reglamento de Buenas Practicas de Farmacovigilancia

En el 2016 se cred el reglamento de las buenas practicas de farmacovigilancia, donde se definen las bases que
ayudaran a contribuir al establecimiento de un sistema de garantia de calidad en las actividades y acciones del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia; este documento esta destinado a garantizar el buen ejercicio de la farmacovigilancia.
Ademas, este decreto comprende informacion importante de otros reglamentos, asi como del Reglamento técnico
centroamericano (RTCA), el cual busca, por medio de un convenio, ser la guia para la fabricacién de medicamentos a nivel

centroamericano®,
4.1.1.1.13. FV en Laboratorios Compafiia Farmacéutica
A finales del 2023, se comienzan a reunir los requisitos necesarios para la apertura del departamento de FV, que
es un departamento de importancia para esta industria; se empieza a reunir una serie de documentos para ser presentados

ante el MINSA, pero es a inicios del 2024 que se propone la implementacién de este departamento, y como proyecto

universitario se decide hacer una serie de propuestas para lograr con los objetivos de ambas partes.
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Durante la auditoria del Ministerio de Salud de Costa Rica, generada en octubre del 2023, el ministerio identifica la
necesidad de crear un programa teérico de FV, ya que LACOFA, al ser un laboratorio muy antiguo, tiene en sus
formulaciones productos que no requieren de farmacovigilancia como lo son la tinturas, las aguas (oxigenada, entre otras)
y productos cosméticos, como la mayoria en su cartera de fabricacion; a pesar de esto, un bajo porcentaje de productos son
medicamentos, pero no cuentan con ninguna notificacion; es por esta razdn que nace la solicitud de la implementacion

tedrica.

Los casos del elixir de sulfanilamidas y el jarabe de la muerte evidencian el uso de propilenglicol como diluyente
en sus formulaciones; en LACOFA se elaboran jarabes que contienen esta sustancia entre sus excipientes. Cabe mencionar
que este excipiente utilizado en la compafiia posee sustancias impuras, como el dietilenglicol y el etilenglicol, que deben

tener porcentajes muy bajos, para evitar una intoxicacion o un efecto perjudicial para los seres humanos.

Ademas, es importante reconocer que cada reaccion adversa que se presenté a lo largo de la historia desencaden6 una
serie de instituciones y reglamentos, los cuales ayudaron de forma activa a la revision de las RAM y a la correcta prevencion de

estas; asi como a la regulacion de los farmacos, a la mejora en la seguridad y de la calidad de estos.

Por ultimo, el conocimiento de la historia de la FV ayudd en el desarrollo adecuado de este proyecto de
investigacion, al indagar sobre la creacidon de esta y ponerla en practica de manera teérica en Laboratorios Compafiia

Farmacéutica, ante la ausencia de notificacion de RAM.

4.1.2. Clasificar informacion mediante una revisién bibliografica de reacciones adversas a medicamentos en

revistas nacionales e internacionales, en referencia a PA presentes en Laboratorios Compafiia Farmacéutica

A continuacidn, en la figura 4, se presenta el flujograma que posibilitara la comprensién de las actividades realizadas
para la revision de las RAM de interés para LACOFA en relacion con PA presentes en Costa Rica, donde se define el método

por seguir
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y los datos por analizar, asi como las medidas que se tomaran con cada reaccion adversa de interés.

Figura 4. Flujograma de actividades realizadas para la revision de RAM
Creacion de

cronogra- - Actualiza-
Medica- 102  [EE ma, formato bﬁ)?;ggrgrf‘i- B RAM cion de
mentos [ de registro cg reportadas [l monografia

y procedi- y etiqueta

miento.
Cosméti-
cos
LACOFA

Quimicos

Fuente: Elaboracion propia.

La figura anterior muestra el orden del procedimiento para la realizacién de las revisiones bibliogréficas de las
reacciones adversas a medicamentos, donde se define LACOFA como empresa, y se define la cantidad de productos que en ella

se fabrican.

Seguidamente, se logran categorizar los productos en subgrupos (medicamentos, naturales, cosméticos y quimicos; ahi
LACOFA posee en total 102 medicamentos y se hizo una revision bibliografica, que permitié conocer y registrar las reacciones

adversas de interés para la compafiia.

Adicionalmente, se cred un cronograma de productos, el cual ayudaria en la realizacién de tareas y el orden de
revision de los medicamentos, ademas de la creacidn de hojas de registro y el debido procedimiento para el llenado de

estas.
Por dltimo, debido a la revision de bibliografia (revistas indexadas), se encontraron 93 reacciones adversas

reportadas; de ellas 10 reacciones adversas son asociadas a productos de interés de LACOFA, las cuales afectan a los principios

activos presentes en el laboratorio.
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4.1.2.1. Creacion de cronograma de revision de bibliografia

A continuacién, en la figura 5, se puede apreciar la creacién de un cronograma para Laboratorio Compafiia
Farmacéutica, que le permita el orden en la revision de bibliografia. Este documento es una herramienta valiosa para la
compafiia y para los encargados del departamento de Farmacovigilancia, ya que contiene los productos presentes en el

laboratorio, el registro sanitario, la fecha de vencimiento del registro, el afio de vencimiento y el mes de revision.

Figura 5. Propuesta de cronograma para la revision bibliografica

Laboratorios Compaiiia Farmacéutica L.C., .4,

CRONOGRAMA DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Fecha de N
. L Afio de . L ! y
Producto Registo Sanitario | Vencimiento del 24 feb 24| may-24) jun-24{jul-28 ago-24 | sep-24 oct-28| nov-24 dic-24

N vencimien
registro

Fuente: Elaboracion propia.
El cronograma propuesto ayudd a mantener un orden y un registro adecuado de los medicamentos presentes en

LACOFA, siendo asi una herramienta indispensable a la hora de obtener informacion sobre los farmacos presentes en la

compafiia.
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Por otro lado, el uso de un cronograma no solo ayudd a organizar la revision bibliogréfica, sino que también
permitid gestionar eficazmente el tiempo y los recursos, permitiendo mejorar la calidad del trabajo, para asi mantener un

equilibrio entre la productividad y la investigacion de las RAM.

Ademas, la creacion del cronograma permitird el monitoreo de las reacciones adversas a lo largo del tiempo, y
como dato importante es la revision y la actualizacion del cronograma, para reflejar nuevos pardmetros que permitan una

revisidn mas completa, asi como la mejora en el procedimiento de revision.

4.1.2.2. Propuesta de formato para registro de revision bibliogréfica local e internacional

Para llevar a cabo el llenado de reacciones adversas a medicamentos en formato fisico, se crearon dos registros de
revision bibliogréfica, para ser aplicados en revistas nacionales e internacionales, con el propdsito de almacenar la
informacion en el departamento de Farmacovigilancia. No obstante, la creacién de estos registros permite una correcta
gestion de los datos encontrados en revistas, ya que es requisito indispensable guardar el registro de las revisiones

bibliograficas en fisico.

Estos registros de RAM permiten almacenar los detalles completos de las revistas analizadas, asi como los detalles de
todas las revisiones y modificaciones realizadas, permitiendo asegurar la trasparencia en el proceso de investigacion, pues otros
investigadores pueden seguir y entender exactamente como se han manipulado los datos, lo que facilita la replicabilidad de las
revisiones.

Ademas, es importante mencionar que un registro detallado ayuda a mantener altos estandares de calidad en el
manejo de los datos, y permite gestionar de manera efectiva los cambios realizados a los datos en lo largo del tiempo, y
por ultimo ayuda a preservar la integridad y la confiabilidad de los datos, ya que un registro bien resguardado asegura que

los datos originales no sean adulterados a lo largo del tiempo.
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A continuacion, se mostraran las figuras 6, 7 y 8, las cuales son parte del proceso de revision de RAM, y son propuestas
de formatos de revision de las revistas nacionales e internacionales, que permitiran una adecuada documentacion en fisico de
toda la informacion referente a los medicamentos fabricados en LACOFA. Cabe mencionar que en estos registros no solo se

recopilaran RAM, sino que también seran los de un respaldo que garantizara que la revision se hizo aun no habiendo RAM.
Por Gltimo, es importante, de acuerdo con la periodicidad recomendada para asegurar la vigencia de las revistas, que

adicionalmente se deben hacer revisiones para darles seguimiento a las RAM; por ende, se recomienda la blsqueda de
informacion en mas revistas y bases de datos confiables.
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Figura 6. Propuesta de formato del registro de revistas nacionales primera pagina

LACOF
Version del docamento

Lahoratorics Compaiiia Farmacéutica L.C., S.A

REGISTRO DE REVISION BIBLIOGRAFICA LOCAL

Fecha de Medicamento
l1a revision

Revista revisada Enlace
] Revista Médica hitps_ revistamedicasinergia com ‘mdex php rms
Sinergia
] Acta Médica https=actamedica medicos cr/index php/Acta_Medica
Costarricense
] Revista Costarricense | hitps-//revcostcardio com/
de Cardiologia
[ Revista Medica de Ia | hitps- revistas ucr.ac.cr/index. php'medica
UCR
] Rewista Clinica https_.revistas.ucr.ac.cr/index.php /clmica
Escuela de Medicina
UCR -HSID
[ Crénicas Cientificas — | https_/www._cronicascientificas.com’
HCB
] Revista Ciencia & https= revistacienciaysalud ac_cr/ojs/index php/cienciavsalud
Sahd
Periodicidad de la revista Cltima publicacion

V’ 1 .

[ Mensual [ Cuatrimestral Ni
[0 Trimestral [ Semestral Mes:
Rige a partir de: Elaborado por: Johan Leandro Hemandez
Proxima revision Aprobado por

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 7. Propuesta de formato del registro de revistas nacionales segunda pagina

LACOF,
2 Version del documento
Laboratorio: Compadiia Farmacéutica L.C., SA

REGISTRO DE REVISION BIBLIOGRAFICA LOCAL

l | Afio:
¢Hay algun caso que reportar?

O sk
[ Evento adverso. Indicar cual:
Situacion especial. Indicar cual:
[ Informacion de seguridad. Indicar:

Imprimir ¥ archivar una copia del articulo.

Indicar el mimero de caso asignado (si aplica):

[ ~o:
Archivar en la Carpeta de Actividades de Farmacovigilancia.

Rige a partir de Elaborado por: Johan Leandro Hernandez

Proxima revisiéa Aprobado por:

Fuente: Elaboracién propia.
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Las figuras 6 y 7 muestran la correcta elaboracién de los formatos de revision de RAM, los cuales estan compuestos

por una serie de datos que deben ser llenados, para obtener un registro 6ptimo en el ejercicio de la farmacovigilancia teérica.

Figura 8. Propuesta de formato del registro de revistas internacionales
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LACOF
Version del documento

REGISTRO DE REVISION BIBLIOGRAFICA INTERNACIONAL

Fecha de Medicamento

la revisién

Bases de datos revisadas

[ PubMedMedline [ Latindex
O scielo [ Alertas Sanitarias Ministerio de Salud

(Hay algiin caso gue reportar?

O st:
[0 Evento adverso. Indicar cusl:
[ Situacién especial. Indicar cudl:
[ Informarién de seguridad. Indicar:

Imprimir v archivar una copia del articulo.

Indicar el mimero de caso asignado (si aplica):

] NO: Archivar en la Carpeta de Actividades de Farmacovigilancia
Rige a partir de: Elaborado per: Johan Leandro Hemsndez
Proxima revision: Aprobade por:

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 8 se muestra la correcta elaboracion de los formatos de revision bibliogréfica internacional, compuesta

por una serie de datos que deben ser llenados para un correcto resguardo de los datos.
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En general, los formatos antes mencionados ayudaron activamente en la recopilacion de la informacion, estos registros
en formato fisico permitieron documentar toda la informacion relacionada con los productos que se fabrican en LACOFA, y
que no solamente son de interés para el departamento de Farmacovigilancia, sino que para el departamento de produccion es
importante, porque se buscara mejorar las técnicas de fabricacion de los productos (PA, excipientes), asi como para el
departamento de Asuntos Regulatorios, en el que es de importancia el conocimiento de las RAM para actualizar las

monografias y las etiquetas de los productos.

Ademas, las RAM, que se encuentran en la pagina del Ministerio de Salud de Costa Rica, pertenecen a informacion
recopilada de fuentes internacionales, por lo cual, a pesar de ser un medio nacional, se decide colocarlo en este apartado por

esta razon.

4.1.2.3. Creacion de un procedimiento de revision bibliogréfica

Una vez hechos los formatos de revision, se procedié a realizar el procedimiento para el correcto llenado de los
documentos; este se hizo con el fin de mantener una correcta manipulacién de los datos, y este procedimiento permitiria la

replicacion y la autenticidad de la informacion por parte de los encargados de este departamento.

Por ultimo, la importancia de realizar este documento es que, frente a la posibilidad de rotacion del personal
encargado de este departamento, existiera un procedimiento que permitiera capacitar a las nuevas personas, quienes se
encargarian de llevar a cabo las labores de revision y reporte de RAM, lo que ayudaria a mantener un proceso oficial en la trata

de informacion.

4.1.2.3.1. Objetivo

Establecer el procedimiento para la deteccion de casos de eventos adversos, situaciones especiales, alertas de

seguridad y sefiales en la bibliografia cientifica.
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4.1.2.3.2. Alcance

Este procedimiento aplica al encargado de Farmacovigilancia de Laboratorios Comparfiia Farmacéutica L.C., S.A.

y a su suplente.

4.1.2.3.3. Responsabilidades

Es responsabilidad del encargado de Farmacovigilancia o su suplente la revision de las revistas locales indexadas y

bases de datos internacionales, para detectar casos de eventos adversos, situaciones especiales, alertas de seguridad o sefiales,

de los medicamentos comercializados por Laboratorios Compafiia Farmacéutica L.C., S.A.

4.1.2.3.4. Procedimiento

4.1.2.34.1. Revisién bibliogréfica local

4.1.2.3.4.1.1. Inicialmente, se realizard un monitoreo a todas las revistas detalladas en los formatos

antes designados.

4.1.2.3.4.1.2. A partir de esta revision inicial, el monitoreo se continuard realizando segun la

periodicidad de las revistas, ya sea mensual, trimestral, cuatrimestral o semestral.

4.1.2.3.4.1.3. La estrategia de blsqueda se hara usando los siguientes términos en espafiol y

combinados con operadores booleanos:

4.123.4.1.4. Nombre comercial.

4.1.2.3.4.1.5. Principio activo.
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4.1.2.3.4.1.6. Evento adverso, efecto adverso, efecto secundario,

reaccion adversa.

4.1.2.3.4.1.7. Reporte de caso, reporte de casos.

4.1.2.3.4.1.8. Seguridad, alerta, sefial.

4.1.2.3.4.1.9. Si se detecta un evento adverso, situacion especial, alerta de seguridad o sefial, se

procedera a realizar el reporte.

4.1.2.3.4.1.10. Anualmente, se debe revisar el listado de revistas, para confirmar si contindan siendo

las mismas o si se debe incluir o excluir alguna.

4.1.2.3.4.1.11. Esta revision se documentard en el registro antes
creado.

4.1.2.3.4.2. Revision bibliografia internacional

4.1.2.3.4.2.1. Inicialmente, se realizarad un monitoreo a todas las bases de datos detalladas en los

formatos antes designados.

4.1.2.3.4.22. A partir de esta revision inicial, el monitoreo se continuara haciendo de forma
mensual (la primera semana de cada mes).

4.1.2.3.4.2.3. La estrategia de busqueda se realizard usando los siguientes términos en inglés y
combinados con operadores booleanos:

4.1.2.3.4.2.4. Nombre comercial.

4.1.2.3.4.2.5. Principio activo.
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4.1.2.3.4.2.6. Evento adverso, efecto adverso, efecto secundario,

reaccion adversa.
4.1.2.3.4.2.7. Reporte de caso, reporte de casos.
4.1.2.3.4.2.8. Seguridad, alerta, sefial.
4.1.2.3.4.2.9. Esta revision se documentard en el registro antes creado.
La creacion del procedimiento se llevd a cabo de la mano de Gerencia de Calidad y de Aseguramiento de la
Calidad, que incluyen personal capacitado en temas de Farmacovigilancia, y que fueron de gran ayuda en los documentos

antes mencionados.

Ademas, con la elaboracion del procedimiento se pretende garantizar un 6ptimo manejo de los datos referentes a

Farmacovigilancia, con el proposito de replicar el trabajo de la revision bibliografica.
4.1.2.4. Reacciones adversas con relevancia para el laboratorio
En la revision bibliografica se analizaron siete revistas nacionales, donde no hubo reportes de reacciones adversas a
medicamentos. En las alertas sanitarias del Ministerio de Salud de Costa Rica se encontraron 73 RAM en total, de las cuales
nueve eran de interés para la compafiia. En las bases de datos de revistas internacionales se encontraron 21 reacciones adversas

a medicamentos, de las que dos eran de interés para el laboratorio.

Seguidamente, se hard una breve descripcion de los PA 'y las reacciones encontradas con la revision de las revistas, con

el fin de conocer las RAM de mayor interés para LACOFA.

Se realiz6 de esta manera, ya que al laboratorio no solamente le van a interesar las reacciones que estén relacionadas

con los medicamentos que ahi se producen, sino también
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las reacciones adversas a medicamentos en general, esto relacionado con la farmacovigilancia tedrica, pues se desea

realizar una base de datos robusta.

4.1.2.4.1. Acetaminofén

El acetaminofén es un medicamento efectivo para reducir la fiebre y aliviar el dolor de intensidad baja a moderada.
Ambos efectos parecen estar asociados con la capacidad del medicamento para inhibir la biosintesis de prostaglandinas, un
proceso que depende de su accion inhibitoria sobre la ciclooxigenasa. Su efecto antipirético se debe a su capacidad para afectar
el centro termorregulador en el hipotalamo, lo que resulta en vasodilatacion periférica, aumento del flujo sanguineo en la piel,
sudoracién y pérdida de calor. A diferencia de los salicilatos como el &cido acetilsalicilico, carece de una actividad

antiinflamatoria significativa®.

En Laboratorios Comparfiia Farmacéutica se fabrican medicamentos con acetaminofén, de los cuales se pueden
mencionar: las tabletas de 500mg, las tabletas de acetaminofén con codeina y los supositorios de 300mg denominados
Geniofen, usados en nifios mayores de dos afios hasta los ocho afios. Ademas, con las reacciones adversas reportadas se

pueden actualizar los documentos que sean necesarios.

Cabe mencionar que el acetaminofén también estd presente en medicamentos como la Gex, un antigripal de uso
frecuente en la poblacion costarricense y que es de venta libre en cadenas de supermercados; por ende, es de suma
importancia dar a conocer las reacciones que fueron encontradas en el 2013, debido a que esta forma farmacéutica es

consumida en grandes voldmenes.

El 17 de septiembre de 2013, el Centro Nacional de Farmacovigilancia emite una declaracion respecto a nueva
informacion de seguridad, relacionada con medicamentos que incluyen acetaminofén en sus composiciones. Esto se debe al
riesgo de experimentar reacciones adversas poco comunes pero graves en la piel, las cuales pueden tener consecuencias

mortales. Entre las reacciones adversas notificadas se encuentran el sindrome
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de Stevens-Johnson, la necroélisis epidérmica téxica y la pustulosis exantematica generalizada aguda®*.

4.1.2.4.2. Codeina

La codeina tiene varias funciones. Se emplea para suprimir la tos, al influir en el centro de la tos a nivel medular.
Asimismo, tiene propiedades analgésicas al disminuir los efectos de las endorfinas, moléculas involucradas en la transmision

del dolor, presentes en el cerebro y la médula espinal®®.

En Laboratorios Compafiia Farmacéutica se fabrican medicamentos que contienen este principio activo; en este
caso solamente se encontraria el acetaminofén con codeina, el cual es una combinacion de medicamentos usados para
dolores cronicos. En este caso, las reacciones reportadas en el 2013 y 2017, que seran detalladas méas adelante, ayudaron
en el conocimiento de nuevas medidas de seguridad en el uso de este principio activo, asi como también en el reporte y el

cambio en los documentos oficiales a nivel de industria.

El 13 de agosto de 2013, el CNFV introdujo mas limitaciones en el uso de medicamentos que contienen codeina como
ingrediente principal, siguiendo las nuevas recomendaciones de seguridad de la AEMPS. Se detectd un mayor riesgo de
intoxicacion en nifios menores de 12 afios, debido a cambios en la forma en que el cuerpo procesa y absorbe la codeina, lo que

prolongaba su efecto en el organismo3*.

Posteriormente, el 26 de abril de 2017, el CNFV emitié un comunicado respecto a nueva informacion de seguridad
relacionada con el uso de medicamentos que contienen codeina en sus formulaciones. La FDA llevé a cabo una revision
exhaustiva de su sistema de reporte de reacciones adversas, abarcando el periodo desde enero de 1969 hasta mayo de 2015.
Durante este proceso, se identificaron 64 casos de depresion respiratoria, de los cuales 50 ocurrieron en nifios menores de 12
afios, incluyendo 24 fallecimientos en esta poblacion®*,
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4.1.2.4.3. Diclofenaco

Se deriva del &cido fenilacético y posee propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Estas caracteristicas
parecen estar vinculadas a su capacidad para bloquear la produccién de prostaglandinas, lo cual se logra mediante la inhibicién
de la ciclooxigenasa. Su potencia es considerablemente mayor que la de otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
Ademas, tiene la capacidad de inhibir la migracion de glébulos blancos, y afecta los procesos celulares e inmunoldgicos en los
tejidos conectivos y mesenquimatosos, lo que puede contribuir a sus efectos antiinflamatorios y explicar su utilidad en

trastornos reumaticos.

Ademas, en la compafiia se producen medicamentos que contienen diclofenaco en sus formulaciones, como los
comprimidos de 50mg, combinaciones con complejo b para el alivio y tratamiento de dolores nerviosos, en presentacion
inyectable, combinaciones con lidocaina en presentacion inyectable y, por ultimo, la combinacion con tiocolchicésido,
denominado tiorelax plus, y que es utilizado en procesos dolorosos y contracturas musculares. El  reconocer nuevas reacciones

adversas ayudar, en este caso, a la actualizacion y al conocimiento de estas por parte de la poblacién en general.

El 17 de septiembre de 2017, el CNFV emitié un comunicado respecto a nuevas informaciones sobre reacciones
adversas asociadas al diclofenaco. Tras una revision exhaustiva realizada por la AEMPS sobre el uso de este
medicamento, se analizd el riesgo absoluto de sufrir un infarto de miocardio atribuible al diclofenaco. Este riesgo varia
dependiendo del nivel de riesgo cardiovascular de cada paciente. Se determiné que, en pacientes con riesgo
cardiovascular moderado, podrian esperarse tres casos adicionales de infarto de miocardio por cada mil pacientes tratados

con diclofenaco?.

4.1.2.4.4. Ergotamina

La ergotamina y su derivado dihidroergotamina (en adelante, DHE) pertenecen al grupo de los alcaloides del

cornezuelo del centeno con actividad antimigrafiosa. Este
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principio activo actta reduciendo el calibre de los vasos sanguineos craneales dilatados, causantes de los ataques de
migrafia. La ergotamina y la DHE estan indicados para el tratamiento de las crisis agudas de migrafia. Es decir, como
tratamiento para abortar el dolor de cabeza vascular, como, por ejemplo, la migrafia, y sus variantes, o la llamada cefalea

histaminica®’.

En la compafiia se fabrica un medicamento que lleva por nombre Migracof, que contiene ergotamina como
principio activo; la revisidn de reacciones adversas permitid el conocimiento de nuevas medidas de seguridad sobre el uso

de este medicamento, las cuales se mencionaran de manera mas detallada.

El 22 de enero de 2014, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) emitié un comunicado anunciando
nuevas restricciones en la utilizacion de medicamentos derivados de la ergotamina. Estas restricciones surgieron después
de que el CHMP completara una evaluacion del equilibrio entre los beneficios y riesgos asociados con estos
medicamentos, considerando su posible asociacidn con la fibrosis y el ergotismo. La evaluacion del CHMP se fundament6
en informacidn obtenida de ensayos clinicos y notificaciones de posibles reacciones adversas, tanto informadas de manera

espontanea como publicadas en la literatura cientifica®*.
4.1.2.4.5. Tiocolchicosido
El tiocolchicosido ha sido utilizado como relajante muscular durante un extenso periodo, a pesar de su limitada eficacia
mas alla del efecto placebo. Su composicion quimica incluye colchicina, un azlcar (6sido) y un grupo que contiene azufre (tio),
lo que conlleva efectos adversos similares a los observados con la colchicina®,
En el laboratorio, el tiocolchicésido se fabrica en forma de tabletas, las cuales pueden solamente poseer este principio

activo o estar combinado; el conocer las reacciones adversas que genera este principio activo ayuda en la correccién de estas,

ya sea en la fabricacion o
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por el uso de algun excipiente y en la actualizacién de la monografia y en la etiqueta del empaque primario o secundario.

EI 30 de abril de 2014 se emiti6 una advertencia de seguridad relacionada con el uso de tiocolchicésido. La EMA ha
difundido un comunicado acerca de cambios en la informacion de seguridad de los medicamentos que contienen
tiocolchicésido, debido a su posible genotoxicidad. La evaluacion efectuada por el Comité de medicamentos de uso
humano de la EMA se basd en datos derivados de estudios preclinicos y clinicos, asi como en la literatura cientifica

publicada, la experiencia poscomercializacion y las consultas a un panel de expertos en seguridad de medicamentos®*.

4.1.2.4.6. Hidroxicina

La hidroxicina es un farmaco con propiedades antialérgicas, asi como psicolépticas y ansioliticas, lo que lo hace util en
el tratamiento de alergias cutaneas, al interferir con la accién de la histamina, una sustancia implicada en las respuestas
alérgicas del cuerpo. Ademas, el clorhidrato de hidroxicina puede emplearse para mitigar la ansiedad en adultos, y como

premedicacion antes de procedimientos anestésicos en nifios mayores de 30 meses®.

En Laboratorios Compafia Farmacéutica se fabrica un jarabe que contiene hidroxicina como principio activo.
Dicha alerta de seguridad ayud6 en la revision de la monografia y la etiqueta del medicamento, a la cual, si esta

desactualizada, se procedera a agregarle las RAM encontradas, para que sean de conocimiento publico.

En mayo del 2015, el Comité para la evaluacién de riesgos en Farmacovigilancia europeo, llevo a cabo una revision
detallada de estos medicamentos, con el fin de caracterizar mejor el riesgo arritmogeénico asociado a su utilizacion. EI PRAC
confirmd la posibilidad de un pequefio pero definitivo riesgo de prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes
(alteraciones en la actividad eléctrica del corazén, que puede provocar ritmos cardiacos anormales y paro cardiaco), y sefialo

que este tipo de eventos es mas probable que ocurra en pacientes con factores de riesgo®.
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4.1.2.4.7. Ambroxol-Bromhexina

Ambroxol se utiliza para ayudar a aflojar y eliminar las secreciones del tracto respiratorio, lo que puede ser Util en
condiciones como el asma, diferentes formas de bronquitis, neumonia, rinitis y sinusitis, asi como en situaciones

postoperatorias en pacientes mayores*,

Ademés, el ambroxol es un medicamento que se produce en la compafiia, en dos presentaciones, una de ellas es en
combinacién con clembuterol y que lleva por nombre Mucobrox Compositum, y la otra es solamente el ambroxol. La forma
farmacéutica de la primera es en gotas pediatricas y la segunda es en jarabe; dicho conocimiento, de las RAM presentadas,

ayudo en la actualizacion de los documentos oficiales de los medicamentos que lleven este PA en sus formulaciones.

El 24 de abril de 2015, la PRAC publicé un comunicado sefialando que habia comenzado una evaluacion del equilibrio
entre riesgos y beneficios de los medicamentos que contienen ambroxol y bromhexina en el 2014. Esta revision fue iniciada
después de que la Agencia de medicamentos de Bélgica advirtiera sobre un aumento en los informes de reacciones adversas

alérgicas y cutaneas asociadas con el Ambroxol3*.

4.1.2.4.8. Ciprofloxacina/Levofloxacina

El ciprofloxacino, un antibi6tico perteneciente a la familia de las quinolonas, se emplea ampliamente para tratar

infecciones urinarias, diarreas bacterianas y problemas de prdstata en adultos®!.
El levofloxacino, un antibiético clasificado dentro de las fluoroquinolonas, actda al bloquear la enzima DNA-

girasa en el interior de la bacteria, lo que impide la sintesis de su material genético. Esto detiene la multiplicacion y

crecimiento bacteriano. Se emplea para tratar infecciones causadas por bacterias sensibles a este medicamento*2,
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Otros de los medicamentos que se producen en LACOFA son la levofloxacina y la ciprofloxacina; en parte de la
levofloxacina se encuentran dos presentaciones, en tabletas recubiertas de 500mg y 750mg, las cuales llevan por nombre

Levofloxaquin. En la parte de la ciprofloxacina solo se encontraran tabletas recubiertas de 500mg denominadas Ciprolac.

La FDA llevé a cabo multiples analisis de seguridad de los medicamentos fluoroquinolonas. El primero tuvo lugar en el
2008, e incluyd una revision exhaustiva de la literatura médica y del Sistema de reporte de eventos adversos. Se confirmé que
los informes de tendinitis y ruptura del tenddn en areas como el manguito rotador, la mano, el biceps y el pulgar seguian siendo
frecuentes o estaban aumentando. Como resultado, el 22 de noviembre de 2016, el CNFV emitié un comunicado de seguridad

sobre esta clase de farmacos®*.

Seguidamente, el 9 de noviembre de 2020, el CNFV publicé una actualizacion sobre la seguridad de las
fluoroquinolonas, advirtiendo sobre el riesgo de hipoglucemias y efectos secundarios mentales. La FDA ha respondido a estos
hallazgos realizando una evaluacion de seguridad de estos farmacos, sefialando que la hipoglucemia puede provocar
complicaciones graves, como coma, especialmente en personas mayores y pacientes diabéticos, quienes estan en tratamiento

para reducir sus niveles de aztcar en sangre,

Por ultimo, en septiembre de 2020, la AMPS comunicé que, luego de una revision adicional de este conjunto de
farmacos, se ha identificado la posibilidad de desarrollar insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca como posibles

efectos durante el tratamiento con estos medicamentos3.

4.1.2.4.9. Amoxicilina

La amoxicilina es un antibi6tico semisintético del grupo de las penicilinas. Es un medicamento ampliamente utilizado
para tratar infecciones bacterianas en diversas partes del cuerpo. Suele ser efectiva contra una amplia gama de bacterias

grampositivas y algunas gramnegativas*.
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La amoxicilina es otro medicamento que se produce en Laboratorios Compafiia Farmacéutica, y el conocer las RAM
que presenta este PA, ayudara en la actualizacion de la monografia y la etiqueta de los farmacos denominados Clamox, que se

encuentran en presentaciones pediatricas y para adultos.

El 30 de mayo del afio 2022 se emite un comunicado sobre la presencia de reacciones adversas, asociado al uso de
amoxicilina; aunque solo es una notificacion, hay que prestarle atencién al comportamiento del medicamento. El rash cutaneo
es una reaccion de hipersensibilidad o alérgica que puede ocurrir como respuesta del sistema inmunitario al medicamento. En
el caso de la amoxicilina, el rash cutdneo se considera una reaccion adversa comun, y puede presentarse en cualquier momento

durante el tratamiento con el medicamento®.

4.1.2.4.10. Dexametasona

La dexametasona es un medicamento perteneciente al grupo de los corticosteroides, especificamente a la clase de

los glucocorticoides. Se utiliza principalmente por sus propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras y antialérgicas°.

Seguidamente, la dexametasona es uno de los tantos farmacos que se fabrican en esta industria, el cual se encuentra en
presentacion de solucion inyectable y, como antes se menciond, el conocimiento de las RAM ayudé en la actualizacion de la

monografia y de la etiqueta.
El 9 de septiembre del afio 2009 se emite un comunicado, que es publicado en la base de datos de PubMed/Medline

sobre RAM al uso de dexametasona, la cual incluye: hiperglucemias transitorias, trombosis, tromboembolismo, necrosis

avasculary complicaciones infecciosas*®.
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En general, el conocimiento de las caracteristicas del medicamento y sus usos ayudaron a un correcto entendimiento de

la fabricacion de este, ya que los PA mencionados anteriormente son muy utilizados por la poblacién costarricense.

Por lo tanto, la implementacién del departamento de Farmacovigilancia traerd consigo aportes positivos en la
fabricacion de farmacos, porque, al conocer las reacciones adversas que presentan los medicamentos, se podran hacer
actualizaciones; también se podrén analizar PA que se encuentran en proceso de investigacion. Otro factor importante es que,
una vez implementado el departamento, se habilitard una linea especifica para el reporte de reacciones adversas a
medicamentos, que estard a cargo de un profesional en el tema, donde se podran abordar todos los temas relacionados con

esta rama.

Asi mismo, se educara a la poblacion y se fomentara la correcta notificacion de RAM por parte de los pacientes, donde
es importante reportar la minima reaccion, porque en caso de omitir detalles, no se podra proceder de una manera 6ptima, y las

soluciones ante el problema no serén las mejores.
A continuacidn, en la tabla 2, se detallaran de una forma mas entendible las RAM de interés para la compafiia, y que
fueron encontradas en la revision bibliogréfica. Esta tabla resume de manera completa el hallazgo de las reacciones que poseen

relacion con los principios activos presentes en Laboratorio Compafiia Farmacéutica.

Tabla 2. Principales RAM de interés para LACOFA

Medicamento Grupo Reaccion adversa Revista donde se Afio de
terapéutico presenta la RAM | notificacion
Acetaminofén Analgésicos Sindrome de Stevens- Alertas Sanitarias 2013
Johnson, necrélisis del Ministerio de
Salud
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Codeina Analgésicos Intoxicacion en Alertas Sanitarias 2013/2017
menores de 12 afios y del Ministerio de
depresion respiratoria Salud
Diclofenaco Antiinflamato- Tromboembolismo Alertas Sanitarias 2017
rios no arterial del Ministerio de
esteroideos Salud
Ergotamina | Antimigrafio-sos | Fibrosis y ergotismo Alertas Sanitarias 2014
del Ministerio de
Salud
Tiocolchicési- Relajantes Genotoxicidad Alertas Sanitarias 2014
do musculares del Ministerio de
Salud
Hidroxicina Antialérgicos Prolongacion del Alertas Sanitarias 2015
intervalo QT y torsade | del Ministerio de
de pointes Salud
Eritema mdaltiple, Alertas Sanitarias 2015
Ambroxol- Mucolitico sindrome de Stevens- del Ministerio de
Bromhexina Johnson, pustulosis Salud
generalizada aguda
Tendinitis, ruptura del Alertas Sanitarias | 2008/2020
tendon en el manguito | del Ministerio de
Ciprofloxacina Quinolonas rotador (hombro), la Salud
/Levofloxacina mano, el bicepsy el
pulgar, neuropatia
periférica e
hipoglucemias
Amoxicilina Penicilinas Rash cuténeo SciELO 2022
Dexametasona | Corticoesteroi- Hiperglucemias, PubMed/Medline 2011

des

trombosis, necrosis

avascular, infecciones
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Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias 3+ 44 %6,

En la tabla se pueden observar las reacciones adversas encontradas y que son de interés para la compafiia. Dichas
reacciones ayudaron en la propuesta de actualizacién de los documentos oficiales (monografia y etiquetado) por parte de

asuntos regulatorios. Este departamento es el encargado de todos los documentos legales y oficiales de los medicamentos.

Por lo tanto, conocer las RAM ayudaria en la revision y actualizacion de la monografia del medicamento, que una
de las partes mas importantes en la comercializacion de los medicamentos. Ademas, en la monografia se pueden encontrar

instrucciones detalladas para la identificacion de medicamentos y pruebas de pureza.

Seguidamente, los cambios en el etiquetado del medicamento no solamente son un requisito legal, sino que es una
herramienta crucial para garantizar la seguridad, la eficacia y el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes.
Ademas, el etiquetado va a proporcionar informacion de importancia sobre el medicamento, incluyendo el nombre, la dosis, la

forma de administracion, las indicaciones, las contraindicaciones y los posibles efectos secundarios.

Por Gltimo, un etiquetado claro y completo ayuda a prevenir errores en la medicacion, que pueden tener consecuencias
graves para la salud. El etiquetado puede incluir instrucciones especificas en cdmo tomar el medicamento, lo cual es crucial
para garantizar que el paciente siga el tratamiento al pie de la letra. Un correcto etiquetado garantiza el buen uso de los

medicamentos.

4.1.3. Disefiar una base de datos mediante el registro y documentacion basado en la informacién recopilada

sobre reacciones adversas de medicamentos de importancia para el laboratorio
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El altimo objetivo se cred con el fin de suministrar al Laboratorio Compafiia Farmacéutica una base de datos, que
tiene como propdsito almacenar informacién sobre reacciones adversas a medicamentos registrados por la compafiia, con el

fin de implementar el departamento de Farmacovigilancia.

Por lo tanto, con la creacion de la base de datos de Farmacovigilancia se llevard un registro e identificacion de las
RAM, ya que permitira el correcto almacenamiento de informacion, siendo esta de importancia para LACOFA, porque ayudara
en la evaluacion de la frecuencia y la severidad de los efectos adversos reportados, lo que permitira determinar si el PA

afecta directamente.

Ademas, la base de datos ayuda en el monitoreo continuo de la seguridad de un medicamento a lo largo de su
registro, y ayudard a prevenir futuras reacciones adversas graves, contribuyendo directamente en la garantia de la
seguridad de los medicamentos presentes en la compariia en futuras formulaciones. La base de datos es una herramienta
critica para la vigilancia continua, y la gestion de riesgos en el campo de la salud publica y la medicina clinica.

4.1.3.1. Base de datos de Farmacovigilancia

Para la creacion de esta herramienta se tomaron ciertos criterios y datos, los cuales quedan en evidencia en la siguiente

figura, para proporcionar una mayor percepcion por parte de los encargados del departamento de Farmacovigilancia.

Figura 9. Flujograma del disefio de la base de datos
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Decision del Programacion

Base de datos Variables para

programa por mediante Visual

RV utilizar

tomar en cuenta

Fuente: Elaboracion propia.

Para el desarrollo de esta herramienta se eligi6é el programa Excel como motor para elaborar la base de datos, ya
que es un programa muy sencillo de utilizar y esta presente en la mayoria de los ordenadores mediante el paquete Office.
Excel es una gran herramienta, que permite gestionar y analizar, en este caso, los datos de las reacciones adversas a

medicamentos.

Seguidamente, se contemplaron ciertos datos con base en la revision bibliogréfica realizada anteriormente, y que
eran de importancia para el llenado de la informacién sobre reacciones adversas a medicamentos en la herramienta ya
antes descrita.

Por dltimo, se realiz6 la programacion por medio de Visual Basic, que es un lenguaje de programacion y un entorno de
desarrollo integrado desarrollado por Microsoft, el cual permitio realizar una base de datos automatizada a través de comandos
y caracteres especificos.

4.1.3.2. Variables de importancia en la creacion de la base de datos

Figura 10. Datos de importancia para la elaboracion de la base de datos

69



revision \
Proxima
revision

Base de
datos
revisada

[ Grupo
terapéu- Edicion
tico

Fuente: Elaboracion propia.

La figura muestra las variables que se consideran de importancia para el llenado de la base de datos. Dichos datos son
fundamentales, porque permiten clasificar las RAM en distintas categorias, para que sea mas sencillo y organizado obtener la
informacion que verdaderamente se esté ocupando.

Ademas, para la identificacion de cada RAM se generd un codigo especifico, tomando en cuenta la clasificacion de
medicamentos por medio de sistemas corporales y grupos terapéuticos.

4.1.3.3. Criterios para la asignacion del cddigo de RAM

En la tabla 3 se mencionaran los sistemas corporales, los cuales suministraron informacién de importancia para la

asignacion del codigo Unico de cada RAM.
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Tabla 3. Clasificacién de medicamentos segun sistema corporal

Sistema corporal Letra asignada

Sistema Cardiovascular

Sistema Gastrointestinal

Sistema Endocrino

Sistema Inmunolégico

Sistema Nervioso

Sistema Respiratorio

Sistema Urinario

Infecciones y Parasitismo

Inflamacién

Dermatologia

Metabolismo y Nutricion

Ginecoldgicos

Oftalmologicos

Oticos

Anticuerpos Monoclonales

Coloides artificiales

| »w| B O| 9| Z| Z| Xl «| I| @ M m O O m

Oncoldgicos

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia .
De la tabla anterior, se puede deducir que la clasificacién por medio de sistemas ayud6 a agrupar los grupos terapéuticos

que seran descritos mas adelante, siendo de importancia para Laboratorios Compafiia Farmacéutica, porque ayuda en el

orden y el correcto manejo de los datos.
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En la siguiente tabla se pueden apreciar el sistema corporal y la letra asignada para cada sistema. Esta clasificacion
surgi6 con la ayuda del manual de productos farmacéuticos, el cual es una recopilacion de medicamentos presentes en

Costa Rica, y es el manual mas utilizado en farmacia clinica.

Tabla 4. Clasificacion de medicamentos segin grupo terapéutico

Grupo terapéutico Letra referente al sistema corporal y
ndmero segin grupo terapéutico

Antianginosos Al
Antiarritmicos A2
Antihipertensivos A3
Antitrombdticos y anticoagulantes A4
Bloqueadores alfa-adrenérgicos A5
Bloqueadores beta-adrenérgicos A6
Digitalicos A7
Diuréticos A8
Hemostéticos A9
Oxigenadores y vasodilatadores cerebrales Al0
Venotonicos All
Antiécidos y antiflatulentos B1
Antidiarreicos B2
Antieméticos B3
Antiespasmodicos B4
Antiflatulentos solos B5
Antiulcerosos B6
Bucales B7
Colagogos y coleréticos B8
Enzimas digestivas B9
Hepatorreguladores y hepatoprotectores B10
Laxantes B11
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Reguladores de la motilidad B12
Otros B13
Anabdlicos C1l
Andrégenos c2
Antiandrégenos C3
Anticonceptivos C4
Antidiabéticos C5
Climaterio C6
Corticoesteroides c7
Gonadotropinas C8
Inhibidores hormonales C9
Ovulatorios C10
Reguladores de la menstruacion Cl1
Tiroides C12

Otros C13
Antialérgicos D1
Antianafilacticos D2
Otros D3
Alzheimer El
Analgésicos E2
Anticonvulsivos E3
Antidepresivos E4
Antimigrafiosos ES
Antineuriticos E6
Antiparkinsonianos E7
Antipsicoticos E8
Antivertiginosos E9
Déficit atencional E10
Hipndticos E1l
Psicoestimulantes y antiasténicos E12
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Relajantes musculares

E13

Tranquilizantes y ansioliticos El4
Otros E15
Antiasmaticos F1
Antigripales F2
Antitusivos F3
Broncodilatadores F4
Descongestivos F5
Inmunoestimulantes F6
Mucoliticos F7
Analgésicos y antisépticos G1
Incontinencia G2
Impotencia G3
Inmunoestimulantes G4
Otros G5
Aminoglucdsidos H1
Antihelminticos H2
Antimicéticos H3
Antipaltdicos H4
Antiprotozoarios H5
Antivirales H6
Cefalosporinas H7
Lincosamidas H8
Macrolidos H9
Penicilinas H10
Quinolonas Hi1l
Tetraciclinas H12
Vias urinarias H13
Otros H14
Antiinflamatorios no esteroideos J1
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Otros J2
Alopecia K1
Anestésicos locales K2
Antiacné K3
Antibacterianos topicos K4
Antihemorroidales K5
Antiherpéticos K6
Antiinflamatorios topicos K7
Antimicrobianos + corticoesteroides K8
Antimanchas K9
Antimicaticos topicos K10
Antipruriginosos K11
Antipsoriasis K12
Antiseborreicos K13
Antivaricosos K14
Antiverrugosos K15
Cicatrices K16
Corticoesteroides topicos K17
Escabicidas y pediculicidas K18
Heridas K19
Quemaduras K20
Otras K21
Antianémicos M1
Obesidad M2
Osteoporosis M3
Reguladores de lipidos M4
Uricosuricos M5
Vitaminas M6

Otros M7
Antimicrobianos locales N1
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Terapia estrogénica N2
Otros N3
Anestésicos locales P1
Antialérgicos P2
Antibacterianos P3
Antiinflamatorios P4
Antivirales PS5
Corticoesteroides P6
Glaucoma P7
Lubricantes P8
Midriaticos P9
Vasoconstrictores P10
Otros P11
Analgésicos y anestésicos Q1
Antibacteriales y antimicéticos Q2
Suavizadores de cera Q3
Anticuerpos monoclonales R1
Coloides artificiales S1
Oncoldgicos T1

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia .

En la tabla anterior se logran apreciar los grupos terapéuticos existentes en Costa Rica, segin el manual de
productos farmacéuticos. La letra asignada corresponde a la clasificacion de los sistemas mediante una letra y un nimero
que hace referencia al grupo terapéutico. Estos datos ayudaron a clasificar las RAM, conociendo su funcién, al grupo al

que pertenecen y los usos de cada uno.

Ademas, la relacion que existe entre estos datos y el departamento de FV es de gran importancia porque, al conocer su

clasificacion, las gestiones realizadas por el departamento se harian de una manera dptima.
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Por altimo, la clasificacion por medio de sistemas y grupos terapéuticos sirviéo como base para la creacion del codigo
que es fundamental para el registro de la informacién, esto debido a que el codigo hara referencia a una RAM, ayudara
manteniendo el orden y la veracidad de la informacién; lo cual ayudaria a reconocer y obtener datos de una manera mas

sencilla por parte de otros departamentos.
A continuacioén, la figura 11 hace referencia a la asignacion del cddigo de la RAM, lo que permitid la clasificacion
correcta de la informacidn, para determinar el cddigo; esta figura representa visualmente una forma méas entendible de este

proceso.

Figura 11. Asignacion del cddigo mediante sistemas corporales y grupos terapéuticos

Sistema
A-R
- orpora Ejemplo: Sistema

Gastrointstinal,

Antiespasmédicos = B4.0001
e
terapéutico

Fuente: Elaboracion propia.

Para la asignacion del cédigo del medicamento, se debe clasificar el PA mediante el sistema al que va enfocado, y se
le asigna una letra (A-R); seguidamente se le asigna un nimero (1-21), el cual corresponde al grupo terapéutico al que

pertenece; y por ultimo un consecutivo seguido de un punto, mostrando la cantidad de RA asociadas a ese grupo terapéutico.

Los datos anteriores son de importancia, porque permiten establecer cddigos para cada RAM encontrada. Al
generar codigos Unicos, se garantizara el correcto registro y almacenamiento de los datos referentes a reacciones adversas
medicamentosas, asi como el orden en la base de datos, y hace que la busqueda por medio de la base de datos se realice de

una manera optima.
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4.1.3.4. Creacion de botones necesarios para el registro de la base de datos

Se cred una serie de botones por medio de la programacién antes mencionada, los cuales permiten navegar,

consultar y guardar en la base de datos la informacidn de interés. Estos se detallan en la siguiente figura.

Figura 12. Botones usados en la elaboracion de la base de datos

(o) [ ) (e ) (o )

Fuente: Elaboracion propia.

Para el guardado de la informacion se cre6 un botdn llamado “guardar”, el cual permite, una vez llenadas todas las
variables, guardar la reaccidon adversa, y esta se rellenara automaticamente en una base de datos, con sus respectivas

variables.

Seguidamente, el botén de “buscar” permite, mediante el codigo asignado, encontrar la informacién de la reaccion
adversa, sin la necesidad de buscar manualmente la informacion en la base de datos. Esto es una Gtil herramienta, ya que, al

conocer el cddigo, se obtendra toda la informacion del PA por consultar.

Ademas, se configuro el botdn de “eliminar”, el cual permite borrar cualquier RAM que haya sido ingresada de una

manera incorrecta; asi no hay que ir columna por columna eliminando datos.
Por dltimo, se configuro el botdn de “limpiar”, el cual permite dejar los espacios en blanco para continuar con la

siguiente RAM encontrada mediante la revision bibliogréfica, esto por si acaso se comete un error, y entonces solo se

utiliza este boton y se empieza de nuevo.
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4.1.3.5. Creacion del formulario de registro

La siguiente figura hace referencia al formato de registro de la base de datos, donde se pueden observar las

variables por usar y los botones programados.

Figura 13. Imagen de creacion del formulario de registro

LABORATORIOS

covigilancia LACOFA

)
n
0
>
:

Ingrese todos los datos de la revision

Fecha de revisién

Principio Activo

Reaccién Adversa

Fechaderevision |
‘Base de datosrevisada |
Edicion
Principio Activo |
Reaccién Adversa |
AfectaaLACOFASIINO

Afecta a LACOFA SitNO

En caso de que si afecte indique:

Interaccién con medicamentos
Interaccién con alimentos

Acciones a seg

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura anterior, se puede apreciar el formato elegido para el llenado de la base de datos de Farmacovigilancia,
la cual es de gran ayuda en el llenado y almacenamiento de los datos. Dicho formulario posee botones especializados,

que fueron detallados
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anteriormente, y que automatizan el llenado de la base en una hoja de Excel. Ademas, se puede observar que si los PA afectan

al laboratorio, se debe llenar una serie de datos, para lograr obtener un reporte lo mas completo posible.

La siguiente imagen hace referencia a los datos almacenados en la base de datos de Farmacovigilancia.

Figura 14. Imagen de hoja de Excel llena con RAM

Fuente: Elaboracion propia.

En la imagen anterior se puede visualizar la base de datos con las variables mencionadas anteriormente, donde se

aprecia una serie de reacciones adversas que fueron encontradas en la revision bibliografica, y que permaneceran

almacenadas en dicha base.

4.1.3.6. Ventajas de la base de datos

4.1.3.6.1. Posee una estructura organizada.

4.1.3.6.2. Permite un acceso rapido de la informacion.

4.1.3.6.3. Almacena datos concisos.
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4.1.3.6.4. Permite actualizaciones con facilidad.

4.1.3.6.5. Permite almacenar mucha informacion.

4.1.3.6.6. Es de facil llenado.

4.1.3.6.7. El personal del departamento puede comenzar a trabajar con la minima capacitacion.

4.1.3.7. Desventajas de la base de datos

4.1.3.7.1. Depende de la tecnologia.

4.1.3.7.2. Riesgo de pérdida de datos.

4.1.3.7.3. Costos de mantenimiento.

4.1.3.7.4. Vulnerabilidad de seguridad.

En la siguiente tabla se observaran los 10 principios activos, con sus respectivos grupos terapéuticos recopilados

de la base de datos, y que son de mayor incidencia, en referencia a reacciones adversas a medicamentos encontradas

mediante la revision bibliografica en revistas nacionales e internacionales.

Tabla 5. Principios activos y grupos terapéuticos con mayor incidencia de ocasionar RAM almacenados en la base de

datos
Principio Activo Grupo terapéutico
Acetato de Ulipristal Inhibidores hormonales
Bifosfatos Osteoporosis
Ciprofloxacina/Levofloxacina Quinolonas
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Codeina Analgésicos Opioides

Fingolimod Inmunomoduladores
Hidroclorotiazida Diuréticos
Metoclopramida Reguladores de la motilidad

gastrointestinal

Micofenolato de mofetilo Inmunosupresores
Valproato Anticonvulsivo
Montelukast Antiasmético

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla anterior evidencia los 10 principios activos pertenecientes a sus respectivos grupos terapéuticos mas
frecuentes para ocasionar RAM en la revisién bibliogréfica, y que fueron almacenados en la base de datos; de ellos se
puede analizar que existen principios activos que tienen relacién con los medicamentos presentes en Laboratorio
Compafiia Farmacéutica, de los cuales se pueden mencionar la ciprofloxacina y la levofloxacina, que son antibidticos
comunmente utilizados, asi como también la codeina, usada en combinacidn con acetaminofén, y que es un medicamento de

uso frecuente en dolores cronicos.

El siguiente grafico es una herramienta para visualizar los porcentajes de las reacciones adversas segin grupo

terapéutico, donde conforman solo las reacciones de interés.

Figura 15. Grafico con porcentajes segun los grupos terapéuticos de la base de datos que son de interés para

Laboratorio Compariia Farmacéutica
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9,09%

- 9,09% -

18,18%

m Antitrombdtico m Relajantes musculares
m Analgésicos m Antimigrafiosos
= Mucoliticos = Quinolonas

Antiinflamatorios no estreocideos Antialérgicos

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 15 se pueden observar los grupos terapéuticos de interés para la compafiia; dentro de estos grupos se
representan las RAM encontradas en la revision bibliogréfica y que fue creada mediante la base de datos elaborada. Ademas,
las RAM antes descritas en el grafico representan un 100% de las 10 reacciones antes encontradas en la revision bibliografica,
esto con el fin de observar e interpretar los porcentajes obtenidos de los grupos terapéuticos que ocasionan mayores

implicaciones a la salud de la poblacion.

Seguidamente, se puede observar que el grupo terapéutico que ocasiona mayores reacciones adversas a
medicamentos, segin la informacidn obtenida, es el de los antiinflamatorios no esteroideos, donde se incluye el

diclofenaco.
Dicho anélisis ayudara a mantener en observacion e indagar mas aquellos medicamentos que estan presentes en el

laboratorio, y que pertenecen a esta clasificacion de medicamentos, debido a que son medicamentos de alta comercializacion

y de consumo por parte de la poblacion en general.
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Finalmente, el conocimiento general de las reacciones adversas a medicamentos ayudaria, no solamente a revisar
cada principio activo en Laboratorios Compafiia Farmacéutica, sino también al conocimiento de los principios activos

que estan causando reacciones adversas a nivel del territorio nacional y mundial.
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4.2. Recomendaciones

1. Se recomienda hacer una revision periodica de los medicamentos presentes en el laboratorio, para asi conocer

de manera oportuna la presencia de reacciones adversas.

2. Se recomienda oficializar los procedimientos y formatos propuestos para el registro de datos de reacciones

adversas a medicamentos.

3. Se recomienda colocar a personal especializado en el departamento de farmacovigilancia, ya que es un area

de suma importancia para el desarrollo de futuros productos.

4. Se recomienda realizar periédicamente capacitaciones sobre Farmacovigilancia, para todo el personal que

se encuentra relacionado directamente con la fabricacion de medicamentos.

5. Se recomienda la compra de bases donde exista una mayor gama de revistas, para poder realizar una mayor

busqueda, por medio de revisiones bibliograficas.

6. Se recomienda actualizar la monografia y la etiqueta de los PA que estdn asociados a las reacciones

adversas a medicamentos, encontradas.
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6.1.

Anexos
6.1.1. Anexo |. Bitécora cronica semanal
Tabla 6. Bitacora crdonica semanal
Sema- Descripcion breve de | Su reflexién acerca de las actividades semanales Firma del tutor
na actividades semanales (aspectos
(aspectos subjetivos)
objetivos)
1 [Autocapacitacion de normas|Realicé una capacitacion sobredistintas normas de la | 5., ..
Vi procedimientoslempresa. Ademas, realicé una autocapacitacion en | ELENA &

relacionados con Control de
Calidad.

el area respectiva.

CARRANZA

CHACON (FIRMA)

CHACON  Fecha: 20240209

09:53:35 0600

(FIRMA)

2 Realizacion y actualizacion |Elaboré y actualicé instructivos yregistros de datos. olcasien
de procedimientos e cuacon
instructivos deControl de
Calidad.
3 |Capacitacion sobre Fui capacitado y recibi unaindicacion referente a la | owsee |
Farmacovigilancia. farmacovigilancia. CHAON
4 Elaboracién de base de datos|Inicié con la elaboracion de una base de datos para
para registro de reacciones |la empresa, la cual nos permite registrar los datos
adversas a medicamentos.  [en relacion con las E’LLS\,’; i
reacciones adversas de medicamentos de uso humano. Eaifégr:lzzxgﬁ{»i%;m
(FIRMA)  ovsesr oo
5 Registro y revision en Se realiz6 una revisién de revistas y articulos, para asi| .. cien
revistas ypaginas web poder registrar datos en iy N
sobre reacciones adversas a [referencia a reacciones adversas. (FIBMA)
medicamentos.
6 Registro y revision, en Se continda con el registro de datos en la base de

revistas y paginas web,
sobre reacciones adversas a
medicamentos.

Farmacovigilancia. Se revisaron revistas
nacionales como:

*Revista Médica Sinergia

*Acta Médica
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Costarricense
*Revista Costarricense de Cardiologia

7 Registro y revision en Se continda con el registro de datos
revistas y paginas web, en la base de Farmacovigilancia. Se
sobre reacciones adversas a [revisaron revistas nacionales como
medicamentos. lo son:

*Revista Médica UCR

*Revista Clinica Escuela de Medicina
UCR-HSJD

*Cronicas cientificas

*Revista Cienciay Salud

8 Registro y revision, en Se continda con el registro de datos
revistas y paginas web, en la base de Farmacovigilancia. Se
sobre reacciones adversas a [revisan sitios oficiales como lo son:
medicamentos. *PubMed/Medline

*SciELO

*Latindex

*Alertas Sanitarias Ministerio de
Salud

9 Registro manual y Inicié con la documentacion en fisico
documentacidn en fisico de|de cada una de las alertas de
las alertas sanitarias y reacciones adversas
alertas de reaccion adversas [medicamentosas, con el fin de dejar
de los medicamentos de  |en papel dicha informacion.
interés para el laboratorio. [Para ello tuve que organizar cada

formato de registro e imprimirlo
(10.000 hojas).

10 Se organiz6 cada medicamento con
Registro manual y sus respectivas hojas (siete revistas
documentacién en fisico de [nacionales y cuatro sitios
las alertas sanitarias y alertas |internacionales), para
de reaccion adversas de los |que asi fuese mas facil ir llenando
medicamentos de interés para|cada documento.
el laboratorio.

11 Continuando con el registro de los

Registro manual y
documentacién en fisico de
las alertas sanitarias y alertas

medicamentos, pude
documentar los siguientes:
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de reaccion adversas de los
medicamentos de interés
para el laboratorio.

*Acetaminofén 500mg
*Acetato de
medroxiprogesterona
*Acetaminofén con codeina
*Acido salicilico
*Aciclovir crema 5%

12 |Registro manual y Continué el registro de los
documentacién en fisico de|medicamentos, donde pude
las alertas sanitarias y documentar:
alertas de reaccion adversas [*Aciclovir labial
de los medicamentos de  [*Aeroviant jarabe
interés para el laboratorio. |*Aeroviant tabletas

*Albendazol 200mg
*Albendazol 400mg

13 |Continuacion de la Se contintia con la
documentacién manual y (documentacion de los
registro de cada uno de los |medicamentos de la
medicamentos, para que  |compafiia, donde pude
queden en formato fisico. [documentar:

*Geniofen 300mg
supositorios
*Atorvastatina 40mg
*Oximetazolina
*Azitromat
*Betaclor crema

14 |Registro manual y Continuando con el
documentacion en fisico de |registro de los
las alertas sanitarias y medicamentos, pude ocC C
alertas de reaccion documentar parte de los
adversas, encontradas en [Siguientes farmacos:
revistas nacionales y parte |*Betahistina 24mg
de las revistas comprimidos
internacionales, de los *Bromotil 40mg tabletas
medicamentos de interés [*Calamina Locion
para el laboratorio. *Callicida Lacofa

*CalmaDerm Locion

15 |Registro manual y Continuando con el

documentacion en fisico de
las alertas sanitarias y
alertas de reaccion
adversas, encontradas en
revistas nacionales y parte
de las revistas
internacionales, de los

registro de los
medicamentos, pude
documentar parte de los
siguientes farmacos:
*Cefixima 400mg cépsulas
*Ceftriax 1g solucién
inyectable

ocC
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medicamentos de interés
para el laboratorio.

*Ciprolac 500mg tabletas
recubiertas

*Crema antialérgica Lacofa
*Dexametasona solucion
inyectable

16  |Registro manual y Continuando con el
documentacion en fisico de registro de los
las alertas sanitarias y medicamentos, pude O( C
alertas de reaccion documentar parte de los
adversas, encontradas en [siguientes farmacos:
revistas nacionales y parte |*Diclofenaco 50mg
de las revistas *Dimenhidrinato 100mg
internacionales, de los supositorios
medicamentos de interés  [* Dimenhidrinato 25mg
para el laboratorio. supositorios
*Dimeticona Gel Lacofa
*Dolo-Neurofin solucion
inyectable
17  |Registro manual y Continuando con el
documentacion en fisico de [registro de los
las alertas sanitarias y medicamentos, pude O( C
alertas de reaccion documentar parte de los
adversas, encontradas en [siguientes farmacos:
revistas nacionales y parte |*Dolocoxib 200mg
de las revistas *Doloflex 25mg tabletas
internacionales, de los recubiertas
medicamentos de interés |*Doloflex 25mg/10mL
para el laboratorio. solucion oral
*Electro-Dex
*ERO PLUS 100mg
tabletas
18 |Registro manual y Continuando con el

documentacion en fisico de
las alertas sanitarias y
alertas de reaccion
adversas, encontradas en
revistas nacionales y parte
de las revistas
internacionales, de los
medicamentos de interés
para el laboratorio.

registro de los
medicamentos, pude
documentar parte de los
siguientes farmacos:

* ERO PLUS 50mg
tabletas

*ESOMEP 40mg capsulas
*Etoricoxib 120mg tabletas
recubiertas

*Fuconaps Fluconazol
200mg cépsulas

*Gex Dia polvo

ocC
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19  |Seprocedio aordenar cada [Ordené cada una de la
uno de los documentos de |documentacién (en fundas y
registro en fundas, con el [por colores) que se ha 0( C
fin de mantener el orden en [llenado hasta el momento,
cada revision de revistas. |referente areacciones
adversas.
20 |Seorganizaron los AMPO, |Realicé y organicé cada
con cada uno de los AMPO, de manera gque sea
documentos registrados  [facil encontrar y mantener 0( C
hasta el momento. cada PA de existenciaen la
compafiia.
21  |En esta semana se procedio|Se logr6 completar el

a realizar el ultimo avance
del TFG.

avance, donde eran
solicitados los siguientes
puntos:

-Logros y recomendaciones
+ Anexos

ocC
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6.1.2. Creacion base de datos (Programacion)

Figura 16. Creacion de base de datos programacion de Visual Basic

E Microsoft Visual Basic para Aplicaciones - Registro de Revision Bibliografica Farmacovigilancia LACOFA 1(Recuperado automaticamente)(2).xIsm [disefio] - [Modul]
8 Archivo Edicion Ver Insertar Formato Depuracion Ejecutar Herramientas Complementos Ventana Ayuda

X BE~-d E) 3 & F % @ Lin1,col1 =
’myectu—VBAPrujecl& (General) | [eclaraciones)

ption Explicit

roject (Cronod
= B vBAProject (Regist Sub Guardarl()
=425 Microsoft Excel O Dim Celda As Range

Dim Fila As Long

Set Celda = Hoja3.Range ("A:A").Find(What:=Hojal.Range("T40").Value, _
After:=Hoja3.Range ("2&1"))

3] Thisuorkbook If Celda Is Nothing Then

Hoja3.cells(Fila, 14).Value = Hojal.Range ("T36").Value
Hoja3.Cells(Fila, 15).Value = Hojal.Range ("T38").Value

& midulos Fila = Hoja2.Cells (1048576, 1).End(x1Up).Row + 1
“ MDIdUIDI Hoja3.Cells(Fila, 1).Value = Hojal.Range ("T40").Value
~¢tl Modulors Hoja3.Cells(Fila, 2).Value = Hojal.Range ("T10").Value
Hoja3.cells(Fila, 3).Value = Hojal.Range("T12").Value
Hoja3.Cells(Fila, 4).Value = Hojal.Range("T14").Value
Hoja3.Cells(Fila, 5).Value = Hojal.Range("T16").Value
N N Hoja3.cells(Fila, 6).Value = Hojal.Range ("T18").Value
Hoja3.Cells(Fila, 7).Value = Hojal.Range ("T20").Value
’mpledades—Mddulc‘& Hoja3.cells(Fila, B8).Value = Hojal.Range("T22").Value
- - Hoja3.Cells(Fila, 9).Value = Hojal.Range ("T24").Value
@ Hoja3.Cells(Fila, 10).Value = Hojal.Range ("T28").Value
Alfabética  por categorias Hoja3.cells(Fila, 11).value = Hojal.Range ("T30").value
(Nome) Médulo1 1 Eoja3.Cells(Fila, 12).Value = Hojal.Range ("T32").Value
Hoja3.Cells(Fila, 13).Value Hojal.Range ("T34") .Value
(
(

Else
MsgBox "El registro ya existe en la base de datos"
End If
Hojal.Range ("T10") .Value e
Hojal.Range ("T12") .Value
Hojal.Range ("T14") .Value = ""
Hojal.Range ("T40") .value e
Hojal.Range ("T16") .Value e
Hojal.Range ("T18").Value
Hojal.Range ("T20") .Value
Hojal.Range ("T22") .Value
Hojal.Range ("T24").Value
Hojal.Range("T28") .Value = ""
Hojal.Range ("T30") .Value "
Hojal.Range ("T32") .value e
Hojal.Range ("T34") .Value
Hojal.Range ("T36") .Value

nwn

Fuente: Elaboracion propia.
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6.1.3. Creacion base de datos (Cddigo segun sistema corporal)

Figura 17. Creacion base de datos; Cédigo segun grupo corporal

LACOF. Cadigo segin sistema corporal

LARMDRATORIDOS

Sistema Cardiovascular A
Sistema Gastrointestinal B
Sistema Endocrino C
Sistema Inmunolégico D
Sistema Nervioso E
Sistema Respiratorio F
Sistema Urinario [ E3
Infecciones v Parasitismo H
Inflamacion J
Dermatologia K
Metabolismo y nutricion M
Ginecolagicos N
Oftalmoldgicos P
Oticos Q

Anticuerpos monoclonales

Fuente: Elaboracion propia.
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6.1.4.

Figura 18. Creacion de base de datos checklist

Creacion base de datos (Checklist revistas nacionales e internacionales)

Revistas Nacionales e Internacionales

Mombre de la revista

PubMed!Medline

Scielo

Latindex

Link de la revista

-Hpubmed.nchi.nlm.nit

riocidad de la revis

Semestral

Semestral

Semestral

Mensual

Mensual

Trimestral

Semestral

Semestral

Trimestral

Cuatrimestral

Trimestral

Fuente: Elaboracion propia.
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