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Resumen: La farmacovigilancia es el estudio de los dafios relacionados a los
medicamentos con el propdsito de realizar advertencias o recomendaciones de retiro de
productos farmacéuticos. Hasta ahora no existen datos sobre la percepcion que los
médicos costarricenses tienen sobre la farmacovigilancia.

Objetivo del estudio: Investigar el conocimiento que los médicos costarricenses tienen
sobre la farmacovigilnacia.

Método: Se realizé una encuesta entre mayo del 2005 y junio del 2006 para explorar lo
que los médicos costarricenses conocian sobre la farmacovigilancia y las reacciones
adversas a medicamentos. A la vez queria saber como y donde reportan los médicos
las reacciones adversas a medicamentos. Envié 375 encuestas, pero solo recuperé
120.

Resultados: Algunos médicos no saben donde ni como reportar y los que si lo saben
aun asi no reportan. Tienen deficiencias en su formacion y no son retroalimentados ni
por la parte publica ni privada.

Palabras claves: farmacovigilancia, medicamento, Costa Rica, efectos adversos,
reacciones adversas a medicamentos, salud.
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Abstract: Pharmacovigilance is the study of drug-related injuries for the purpose of
making warning or withdrawal recommendations for pharmaceutical products. There is
almost no data about the perception, that the Costa Rican physicians have about
pharmacovigilance.

Aim of the study: research knowledge that the Costa Rican physicians have about
pharmacovigilance.

Method: | conducted a survey from may 2005 until june 2006 in order to explore what
the Costa Rican physicians knew about pharmacovigilance and adverse drug reactions.
| also wanted to know how and where the physicians did report an adverse reactions
to medicaments. | sent 375 surveys y got back 120.

Results: Some physicians do not know how y where to do a report about adverse
reactions. They also do not receive information from the pharmaceutical industry or the
National Center for Pharmacovigilance

Keywords: Pharmacovigilance, medication, Costa Rica, adverse effects, adverse drug

reactions, health.

Introduccion:

La farmacovigilancia es una rama de la
farmacologia encargada de recolectar,
registrar y evaluar sistematicamente la
informacién referente a las reacciones
adversas de medicamentos (RAM) en la
fase de poscomercializacion en una
poblacién en condiciones naturales, con
el fin de establecer el riesgo/beneficio
en la utilizacién de medicamentos [1].

La necesidad de tener un sistema de
esta naturaleza se hizo mas evidente
después de los desastres acaecidos con
la talidomia y de vislumbrar que la
mayoria de las reacciones adversas
serias no se pueden detectar de los
estudios de fase lll, requisito para la
aprobacion e inscripcion de los farmacos
por autoridades regulatorias en los
diferentes paises. Dichos estudios por
lo general utilizan de dos mil a cuatro mil
pacientes y las reacciones adversas
serias pueden aparecer con una
frecuencia de 1 en 20 6 30 mil
pacientes, por lo que no se detectan en
esos estudios. A parte de ello otros
efectos adversos son de naturaleza

cronica 'y aparecen con el uso
prolongado del medicamento y no en
estudios cortos o con dosis Unicas. Las
reacciones adversas nacen COmMo
eventos adversos y después de que se
demuestre una razon de causalidad se
les considera reacciones adversas, por
lo que no es sencillo atribuir una
reaccion adversa a un farmaco, mas
cuando esta es poco frecuente o
Unicamente se presenta con
determinados factores de riesgo.
Muchas veces pensamos en los costos
de tratar a una persona enferma, pero
pocas veces en los costos de tratar los
efectos adversos de los medicamentos
que se le administraron para curarlo. Se
estima que el costo anual, en los
Estados Unidos, por las reacciones
adversas a medicamentos asciende a
3600 millones de ddlares [2], poco mas
de 1,8 billones de colones.

Los profesionales del area de la salud
son concientes de que los
medicamentos presentan reacciones
adversas y que estas son muy variadas,
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pero a veces se les olvida que estas
manifestaciones también estan en
capacidad de matar. Las reacciones
adversas definitivamente cobran vidas,
pero como los estudios no resaltan esto,
con facilidad algunos profesionales
pueden relegarlo y hasta dejarlo caer en
pacientes murié a consecuencia de ellas
[3]. En 1997 la mortalidad por uso de
analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) en Estados Unidos
era de 16,500 personas, muy similar a la
mortalidad por SIDA en ese mismo
periodo que era de 16,685 [4]. Por esa
misma época la tercera causa de
muertes en el Reino Unido, después de
los accidentes de transito, eran los
AINES [5]. En una revision de 43
estudios involucrando 1,3 millones de
personas que tomaban AINES no
selectivos por al menos 2 meses se
encontro lo siguiente: uno de cada 150
pacientes presentd6  sangrado 0
perforacion de ulceras gastrointestinales
y uno de cada 1200 murio [6]. Otro
estudio de revisidén sobre agranulocitosis
provocada por farmacos, que no son
citotoxicos, concluyo que 125
medicamentos fueron asociados
definitivamente o probablemente con el
efecto adverso y que: carbimazol,
clozapina, dapsona, dipirona, penicilina
G, procainamida, propiltiouracilo,
sulfasalasina, rituximab y ticlopidina
eran asociadas con el 50% de los
reportes definitivos o probables de
agranulacitosis [7].

Por otro lado, ya se ha hecho costumbre
el observar el retiro de medicamentos
del mercado por reacciones adversas
fatales, incluso de medicamentos que
estuvieron en uso por muchos afos. Se
recordara la  supresion de los
antihistaminicos astemizol y terfenadina
por riesgo de arritmias ventriculares
polimorfas asociadas a bloqueo de

el olvido, hasta que la realidad se les
presente de frente. Se estima que las
reacciones adversas a medicamentos y
equipo producen 100,000 muertes
anuales en Estados Unidos [3]. De un
estudio que identificé 1699 reacciones
adversas serias un 10% de los
canales de potasio voltajes
dependientes, tipo HERG (human ether-
a-go-go-related gen) a nivel de corazén
que participan en la repolarizacion. La
lista de retiros del mercado es notoria
(ver tabla # 1) y conocemos que
ultimamente se retir6 del mercado el
tegaserod (manejo del sindrome de
intestino irritable). La lista no va a
terminar aqui y es casi seguro que
nuevos medicamentos correran la
misma suerte o debo decir, que habra
mas pacientes muriendo por las
reacciones adversas de los farmacos.

Otros medicamentos, que aunque no
han sido retirados de todos los
mercados sus efectos adversos han
hecho que se marginen y que estén casi
en el olvido, en este caso particular por
hepatotoxicidad tenemos: la tacrina
(anticolinesterasico para el manejo de
Alzheimer), el zileuton (inhibidor de la 5-
lipooxigenasa para el asma) y el
tolcapone un inhibidor de la enzima
catecol-O-metil transferasa con
aplicaciones en el Parkinson. Debemos
crear y tener sistemas que nos permitan
la deteccidn, registro y evaluacion de los
efectos adversos, y con toda Ila
evidencia presentada anteriormente las
razones para ello sobran y la necesidad
de la farmacovigilancia se hace harta
conocida. Muchas de las reacciones
adversas a los medicamentos se
detectan a través del reporte de casos
(cisaprida y arritmias) [8]. Aun asi este
método tiene sus limitaciones, pues
detecta particularmente efectos
adversos muy distintivos, con wuna
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relativa frecuencia de apariciéon y con
una relacién de temporalidad estrecha
[8]. Por esta razon se requiere de otros
estudios que tengan mayor poder de
reacciones adversas, por diferentes
métodos, siempre presenta la limitante
de la rigurosidad en la busqueda de la
informacién 'y de ello depende la
exactitud y validez de los datos. En este
nivel el profesional médico tiene un
papel fundamental en asegurar la
veracidad y el oportuno registro de las
futuras reacciones adversas. Bien

deteccion como son los estudios
epidemiologicos bien controlados, que
son los métodos observacionales mas
confiables. La recoleccion de las
podemos afirmar que el pilar de la
farmacovigilancia es el personal de
salud, y que si este no conoce o0 no
muestra interés en registrar e informar
sobre reacciones y eventos adversos no
se tendra un sistema solido que permita
detectar y realizar un adecuado
seguimiento de los medicamentos.

Tabla # 1. Ejemplos de medicamentos suprimidos del mercado por efectos

adversos serios.
Farmaco

farmacoldégica Aprobacion Suprimido

Clasificacion ARo

Motivo de la
supresion

Ano de

por la FDA por FDA

Antihistaminico
bloqueador H,

Astemizol

Terfenadina Antihistaminico 1985%*
bloqueador H,
Estatina reductor 1997°
de colesterol

Grepafloxacina Antibioético tipo 1997%
fluorquinolona

ETalllelde o Tale] ETpalsF-W Vasoconstrictor ©
agonista alfa

Mibefradil Calcio 1997%*
antagonista

Tiazolidinediona 1997%*

Troglitazona

hipoglucemiante

Rofecoxib AINE tipo Coxib

Valdecoxib AINE tipo Coxib 2001°
o —

L .

1999 (11)

1999 (10) Arritmias
ventriculares
polimorfas

1998 (9) 13 Arritmias
ventriculares
polimorfas

2001° 4 Rabdomidlisis

1999° 2 Arritmias
ventriculares
polimorfas

2000 (12) décadas AVC mujeres

1998° 1 Multiples
interacciones

2000° 3 Hepatotoxicidad

2004 (11) 5 Aumento de
Riesgo
cardiovascular

2005° 4 Aumento de
Riesgo
cardiovascular

2000° 7 Arritmias
ventriculares
polimorfas

Retirado del 5 Arritmias

mercado ventriculares

marzo 2007 o polimorfas

Ejemplos de medicamentos que se comercializaron en Costa Rica y fueron suprimidos, poco tiempo
después de que la FDA los suprimi6 del mercado de Estados Unidos.
« Estaba en uso antes de 1962, tomado de referencia 16.

*Tomado de referencia 1,
oTomado de referencia 14

° Tomado de referencia 13
# Tomado de referencia 15
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Por tal motivo la farmacovigilancia debe
ser una funcién integral y obligatoria del
personal de salud, tal y como seria
cualquier otra.

El talén de Aquiles de cualquier sistema
de farmacovigilancia es la frecuencia
con que el personal de salud elabora
sus reportes. En Estados Unidos (EU)
se estima que menos del 10% de todas

Objetivo del trabajo: Valorar el estado
y conocimiento que sobre la
farmacovigilancia tiene el personal

Grafico # 1.
Estados Unidos

las reacciones adversas se reportan al
‘Medwatch”, que es el sistema
voluntario de reportes
poscomercializaciéon que tiene la Food
and Drug Administration (FDA) [1]. Adn
asi en el afno 2005 se reportaron, por
diversos medios, mas de 460,000
eventos adversos en los EU (ver grafico
#1).

meédico y su grado de compromiso con
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Método y materiales

Para cumplir con el objetivo del estudio
se realiz6 una encuesta, de mayo del
2005 a junio del 2006, entre meédicos
nacionales que laboran en diferentes
instituciones y  provincias. Para
simplificar la recoleccion de datos casi
todas las preguntas de la encuesta eran
de marcar con equis. Adjunto a cada
encuesta se envio una carta de solicitud.

Para tener la opinion de médicos fuera
de la Gran Area Metropolitana, siempre
y cuando accedieran a ello, se les
realizé la encuesta telefonicamente. Se
distribuyeron cerca de 375 encuestas de
las cuales se recuperaron 131.
Después de revisar las encuestas, se
descartaron 11 por diversas razones: no
indicaban el nombre, codigo o
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lugar de trabajo del profesional u alguna dejoé un total de 120 para incluir en el
otra falta considerada severa, lo que estudio.

Grafico #2. Retiro de medicamentos del mercado de los Estados Unidos
realizados por el FDA
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En este caso particular no debe entenderse Unicamente supresién definitiva de una entidad quimica del
mercado norteamericano, sino que se incluye el retiro de lotes de medicamentos, por fallas farmacéuticas
e incluso problemas de rotulado, sin que ello implique, necesariamente, retiro definitivo de la entidad
quimica. Tomado de referencia 12.

Resultados

De las 120 encuestas que se evaluaron 1 en Guanacaste. La gran mayoria
52 fueron respondidas por mujeres y 68 trabajaba en San José (76), el resto en
por hombres. La mayoria de los las demas provincias.

encuestados (88) tiene una edad entre Tres de las preguntas de la encuestas
20 y 39 anos, el resto son mayores de versan sobre el manejo que se les da a
40 anos. Siendo la Caja Costarricense las RAM. Se pregunto si exploraba una
de Seguro Social (CCSS) el principal RAM, para conocer mas de ella o
empleador de médicos en el pais no es identificarla como tal, también se
de sorprender que la gran mayoria ellos preguntdé si documentaba lo que
contestaran que trabajan para la CCSS descubri6é y finalmente si reportaba la
(96), pero en diferentes centros. De los RAM. Los resultados aparecen en el
120 encuestados 73 tienen cinco o grafico #3. En los casos de explorar y
menos anos de graduados. Del total de documentar las reacciones adversas el
encuestados 43 tienen titulos de 70% de los encuestados y el 68%,
especialista. La especialidad mas respectivamente, dice que lo hace
representada con 13 fue la de medicina siempre, pero a la hora de notificar mas
familiar. De los encuestados solo 2 de la mitad (58%) dice que nunca las

trabajaban en Limon, 5 en Puntarenas y
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mas frecuentemente habian visto los
profesionales en su practica médica.

notifica. Era también de interés
averiguar cuales eran las RAMs que

Tabla # 2. Resultados de las preguntas sobre la exploracidon, documentacion
o notificacion de una reacciéon adversa a medicamento.

Pregunta Explora las Documenta las Notifica

RAMs RAMs RAMs
Siempre

Algunas
veces

Resultados de las respuestas a las preguntas sobre si explora una reaccién adversa a medicamentos
(RAM), la documenta y si sobre la notifica. El encuestado tenia tres alternativas a escoger y marcar una
con equis, a saber: Siempre lo hace, solo algunas veces lo hace o si por el contrario nunca lo hace. Se

reporta los valores absolutos de las respuestas.

Entre las reacciones adversas menos
reportadas figuran la anemia aplasica
con 2 reportes, la necrolisis epidérmica
toxica con 2, la hipotermia con 4, y el
hipotiroidismo con 4, entre otras.

En un analisis mas profundo (no se
muestra) para determinar si existia una
diferencia en el grado de exploraciones,
documentaciones y notificaciones segun
sea una doctora o un doctor quién las
Solo el 14% de los encuestados indica
que notifica la RAM aunque no pueda
precisar el medicamento, el resto no
notifica si no puede precisar el
medicamento o no notifica del todo.
También se preguntd sobre el formulario
que se utiliza para hacer reportes de
RAM. Sobre el documento que se utiliza
para realizar el reporte el 20% dice que
ni siquiera lo conoce y el 40% indica que
lo conoce, pero no sabe donde
localizarlo o no esta a su alcance y
unicamente el 37% lo conoce y lo tiene

realice, no se logré determinar ninguna
diferencia en que el sexo del médico
determine el grado de frecuencia de los
reportes. También se determind que el
hecho de ser especialista no conduce a
un grado mayor de reportes de
reacciones adversas, pues de los 43
especialistas solo 5 (11,6%) indicaron
que siempre reportan las reacciones
adversas.

a su alcance, otros no respondieron.
Una gran cantidad de médicos no lo
conoce (el formulario de reportes) o no
lo tiene cerca para hacer un reporte,
pero aun asi los que lo conocen y saben
donde se encuentran no lo utilizan
mucho.
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Grafico #3.
identificadas.

Reacciones adversas a medicamentos mas frecuentemente

Pérdida libido
Ulcera péptica
Estrefimiento

0 20

Reacciones adversas que mas frecuentemente fueron identificadas por los encuestados. La cantidad, en
numeros absolutos, aparece en letra negra a la derecha de cada barra. Cada barra representa un efecto

adverso.

Después, se les pregunté donde
entregan el formulario una vez lleno. En
esta pregunta el 25% indico no saber
donde entregarlo. El 60,8% lo entrega
en: la farmacia del hospital, farmacia de
la clinica, en el comit¢é de
farmacoterapia o en el Ministerio de
Salud. El resto de médicos indica otros
lugares para la entrega del formulario.
También se realizdé una pregunta sobre
el tipo de RAM que debe ser reportada:
Las que causan secuelas permanentes,
las que requieren tratamiento de por
vida, las que requieren de cuidados
intensivos o todas las anteriores. En
este caso el 82% contestd que todas las
anteriores. También se investigd sobre
el grado de conciencia del personal
meédico sobre el hecho de que la
industria  farmacéutica debe de
informarlos sobre los reportes de RAMs.
Se les indico si estaban de acuerdo, en
desacuerdo o no estaban seguros sobre
la siguiente afirmacion: “Toda industria

farmacéutica, genérica o innovadora,
esta obligada a investigar, documentar e
informar  permanentemente a las
autoridades, los profesionales y publico
sobre las RAMs que presenta el
medicamento que comercializa”. En
este caso el 82% de los encuestados
estaban de acuerdo, pero cuando se les
pregunté si  reciben informacion
periddica sobre este tema por parte de
la industria farmacéutica el 52%
contest6 que nunca y solo el 10%
respondi6 que periddicamente las
recibe. Se formul6 una pregunta similar
a la anterior, pero con la diferencia de
que la retroalimentacion procedia del
Centro Nacional de Farmacovigilancia a
lo cual el 63% respondié que nunca ha
recibido informacién alguna de dicho
Centro. Tanto de la parte privada como
de la publica se mantiene un gran déficit
de informacién con respecto a las
RAMSs.

Revista electrénica publicada por la Escuela de Medicina de la Universidad de Costa Rica,

2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved.



Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 1, nimero 1, articulo 6, septiembre 2007.

Tabla # 3. Fallas terapéuticas y farmacéuticas

Pregunta Fallas

observadas

Medicamentos 68
genéricos
Genéricos nacionales 46
Genéricos importados 14
Genéricos en general 8
Medicamentos 4
originales
Con todos por igual 23
19
No contesta 6

terapéuticas Fallas

farmacéuticas

observadas
44

31

10

3

2
26
39
9

Se pregunta sobre la observacion de fallas terapéuticas, farmacéuticas y en que tipo de medicamentos
las han observado mas frecuentemente (genéricos o innovadores) o si nunca las han observado.
Ademas, se presenta una subdivision de genéricos segun sean nacionales o importados.

La mayoria de médicos han observado
fallas terapéuticas y fallas
farmacéuticas, por lo que se deduce que
las conocen. Estas parecen ser mas
frecuentes en genéricos que en
medicamentos  innovadores 'y un
porcentaje importante de médicos nunca
ha observado una falla terapéutica o
farmacéutica.

Discusién

Todos los medicamentos entrafian
riesgos y su uso terapéutico apropiado
requiere de datos cuantitativos exactos
sobre su seguridad y su eficacia. Las
reacciones adversas de los
medicamentos no las  podemos
desaparecer, podemos maniobrar con
ellas, si estamos actualizados y el
conocimiento esta disponible, para que
los pacientes sufran lo menos posible.
El medicamento ideal no existe (alta
eficacia y cero efectos adversos) y dudo
mucho que llegue a existir, pero

Finalmente interesaba investigar el
grado de formacion en farmacovigilancia
que tuvieron los profesionales durante
sus estudios de grado: 31 indicaron que
fue suficiente, 76 indic6 que fueron
insuficiente, 11 indicaron que fue
inexistente y dos no respondieron.

tampoco se puede pecar y satanizarlos
ya que existen algunos muy buenos,
bien tolerados y que salvan miles de
vidas diariamente. De las preguntas
sobre exploracion, documentacion y
reporte de RAM, llama la atencién que
la mayoria de médicos explora las
reacciones, las documenta, pero solo el
9% las reporta siempre, por lo que la
gran mayoria, el 91%, nunca las reporta
o casi nunca lo hace, es decir, una
cantidad importante de profesionales
nunca reporta las reacciones adversas.

Revista electrénica publicada por la Escuela de Medicina de la Universidad de Costa Rica,

2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved.




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 1, nimero 1, articulo 6, septiembre 2007.

También nos dimos cuenta, por la
encuesta, que muchos profesionales no
conocen el formulario para reportar una
RAM, o si lo conocen no lo tienen cerca
para hacer el reporte. Aun con todo
esto, una parte, 37%, si lo conoce y lo
tiene cerca, pero aun asi no realiza los
reportes. También se les preguntd si
reportar  dos RAMs por  afo
representaba mucho trabajo para ellos y
la gran mayoria indicé que realmente no
implica mucho esfuerzo. Ahora bien, si
exploran las RAMs y las documentan
significa que las reconocen y son
concientes de ellas, pero al no
notificarlas aunque sepan como y donde
se debe hacer, se genera un gran vacio
en todo el sistema de farmacovigilancia,
por lo que realmente seria dificil, con
estas condiciones, descubrir e identificar
una RAM nueva. Como se podria
explicar esta indiferencia del personal
meédico con respecto a los reportes de
RAMs. Por un lado la falta de
retroalimentacion de la  industria
farmacéutica y el Centro Nacional de

Farmacovigilancia hacia los
profesionales médicos, puede incidir en
la poca relevancia de la

farmacovigilancia y en el desinterés del
personal médico de realizar reportes,
pues no ven los beneficios de su
esfuerzo.

Cuando se pregunta sobre las fallas
farmacéuticas y fallas terapéuticas la
mayoria de los profesionales las
conocen y las reconocen mas
frecuentemente en genéricos que en
medicamentos innovadores. Pero, se
debe recordar que la mayoria de los
encuestados trabaja para la CCSS vy
que dicha institucion usa sobre todo
genéricos y mucho menos farmacos
innovadores, por lo que las diferencias
pueden reflejar una condicion particular

de la CCSS. La formacion en
farmacovigilancia durante los estudios
de grado puede influir la actitud de los
profesionales hacia esta actividad, del
total de encuestados mas del 72%
indicaron que fueron insuficientes o
nulos.

Si  bien la encuesta no es
suficientemente grande para ser
representativa a nivel nacional y de ella
se pueden extraer datos interesantes.
De la encuesta queda claro que la
mayoria de los encuestados conoce las
RAMs, las fallas terapéuticas vy
farmacéuticas, pero que en el caso
particular de las RAMs no las reporta.
Que esto puede ser porque no conoce
donde ni como reportar o donde
entregar los formularios, pero también
puede deberse a una falta de interés,
motivada por la deficiente informacion y
retroalimentacion que la industria
farmacéutica y el Centro Nacional de
Farmacovigilancia  ofrecen a los
profesionales. Las instituciones
formadoras de estos profesionales no
escapan al problema, pues la formacién
en esta area es deficiente y debe
mejorar. Tenemos tres aspectos
elementales por los cuales un servicio
de farmacovigilancia no trabajaria
adecuadamente en el pais: falta de
informacion, deficiencias en la formacion
y escasa motivacién. Mientras no se
subsanen estas deficiencias, el pilar
mas importante de la farmacovigilancia,
el médico, no nos permitiria tener un
sistema de alto nivel. El Departamento
de Farmacologia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Costa
Rica, colaborando con la
farmacovigilancia nacional tiene a
disposicién del personal médico en su
pagina  web en la direccion:
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www.dftc.ucr.ac.cr/farmacovigilancia/rep
orte.shtml., una seccion sobre
farmacovigilancia donde los usuarios
encontraran formularios para reportes
sobre RAMs, fallas terapéuticas vy
farmacéuticas en linea lo cual resulta
muy comodo, pues no tienen que andar
buscando los formularios y luego ir a
entregarlos. Por medio de la internet,
pueden hacer los reportes de manera
facil y rapida.
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