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RESUMEN

Introduccién. Las reacciones adversas a medicamentos constituyen una de las
principales causas de hospitalizacion en el mundo. Aunque en Costa Rica no se cuenta
con datos del numero de hospitalizaciones, su incidencia y prevalencia ha aumentado
por multiples factores. Segun datos de la OMS! representa la 4.2 causa de mortalidad
en Estados Unidos, aproximadamente 10 % requieren hospitalizacion y el tratamiento

corresponde al 10-15 % del presupuesto hospitalario estadounidense.

Objetivo general. Analizar las caracteristicas epidemiologicas de las reacciones

adversas a medicamentos en Costa Rica de 1990 a 2017.

Metodologia. Se tomaron los datos del Estudio de Carga Global de la Enfermedad del
Instituto Nacional de Métricas y Estadisticas de los Estados Unidos. Se trabajé con
tasas estandarizadas para mortalidad, tasas brutas para incidencia, prevalencia, afios
de vida potencialmente perdidos, afios de vida vividos con discapacidad y afios de vida
perdidos por muerte prematura. Toda esta informacién se agrup6 por edad y grupo

etario.

Resultados. Durante el periodo en estudio se determiné que la mortalidad ha
presentado una disminucion considerable con tasas de 3.91 por cada 100 habitantes
a inicios de la década de los 90 hasta 2.21 por 100 000 habitantes en 2017. La
prevalencia e incidencia presentaron comportamientos similares y alcanzaron sus
tasas mas altas en el ultimo afio estudiado. Los afios de vida perdidos por muerte

prematura presentaron una disminucién considerable y pasaron de 100.71 por 100 000
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habitantes en 1990 a 56.69 por 100 000 habitantes en 2017. Los afios de vida con
discapacidad se mantuvieron constantes en 1.2 por 100 000 habitantes y los afios de

vida saludables cayeron de 101.91 por 100 000 habitantes en 1990 a 57.9 en 2017.

Discusién. Al analizar los datos obtenidos se establecioé que las reacciones adversas
a medicamentos son mas frecuentes en mujeres en todos los grupos etarios y que
también es el sexo femenino el que presenta mayor mortalidad. El grupo etario de
personas de mayores de 70 afios es el que presentdé mayor tasa de mortalidad,
prevalencia e incidencia de los grupos etarios en estudio. En cuanto a los afos
perdidos, los asociados con discapacidad y los afios de vida saludables también fueron

mayores en el grupo de mayores de 70 afios y en el sexo femenino.

Conclusiones. La mortalidad por reacciones adversas a medicamentos en Costa Rica
ha disminuido de manera importante, sin embargo, ha presentado un pico en los
ultimos afios. La incidencia y prevalencia de estas reacciones alcanzaron su punto
maximo al final de los afios en estudio. Pese a que no se cuenta con investigaciones
similares en otros paises, los resultados de este proyecto concuerdan con los estudios
en pacientes hospitalizados en que la mayor cantidad de reacciones adversas se
presentan en mujeres de la tercera edad y la mortalidad también es mayor en el sexo

femenino, en paises como Australia, Inglaterra y Estados Unidos.

Palabras clave. Reacciones adversas a medicamentos, efectos adversos en Costa

Rica, mortalidad por reacciones adversas.
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ABSTRACT

Introduction. Adverse drug reactions are one of the main causes of hospitalization in
the world. Although in Costa Rica there is no data on the number of hospitalizations,
its incidence and prevalence have increased due to multiple factors. According to World
Health Organization data corresponds to the 4th cause of mortality in the United States,
approximately 10 % require hospitalization, costs for treatment corresponds to 10-15

% of the US hospital budget.

General Objective. To analyze the epidemiological characteristics of adverse drug

reactions in Costa Rica from 1990 to 2017.

Methodology. The data from the Global Burden of Disease taken from the National
Institute of Metrics and Statistics of the United States. Standarized rates for mortality,
rates for incidence, prevalence, years of life potentially lost, years of life lived with
disability and years of life lost due to premature death. All these data are grouped by

age and age group.

Results. Can be interpreted that mortality has presented a considerable decrease with
rates of 3.91 per 100 inhabitants at the beginning of the 1990 to 2.21 per 100 000
inhabitants in 2017, the prevalence and incidence presented behaviors similar ones
reaching their highest rates in the last year studied. The years of life lost due to
premature death showed a considerable decrease, going from 100.71 per 100 000
inhabitants in 1990 to 56.69 per 100 000 inhabitants in 2017, the years of life with
disabilities remained constant at 1.2 per 100 000 inhabitants and the years of Healthy

lives fell from 101.91 per 100 000 inhabitants in 1990 to 57.9 in 2017.
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Discussion. When analyzing the data obtained, it can be interpreted that adverse drug
reactions are more frequent in women in all age groups and that it is also the females,
which presents the highest mortality. The age group of people over 70 years old is the
one with the highest mortality, prevalence and incidence of the age groups under study.
Regarding the years lost, those associated with disability and healthy life years were

also greater in the group of people over 70 years of age and in the females.

Conclusions. Mortality due to adverse drug reactions in Costa Rica has decreased
significantly, however it has presented a peak in recent years. The incidence and
prevalence of adverse drug reactions reached their peak at the end of the years under
study. Despite the fact that similar studies are not available in other countries, the
results of this research agree with studies in hospitalized patients in which the highest
number of adverse reactions occur in elderly women and mortality is also higher in

females, in countries such Australia, England and the United States.

Keywords. Adverse drug reactions, adverse effects in Costa Rica, mortality due to

adverse reactions.
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CAPITULO 1. PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. Antecedentes del problema

En junio de 1848, en Inglaterra, una menor de 15 afos, Hannah Green, fue sometida
a una cirugia de ufia bajo anestesia general con cloroformo, durante la anestesia la
paciente presentd un episodio de fibrilacion ventricular y fallecio. Debido a este caso,
The Lancet emitié un comunicado en el que le solicitaba a las personas profesionales

en Medicina britanicos reportar las muertes relacionadas con anestésicos?.

Con la aparicién de la sulfonamida y la penicilina en la década de 1930, inicio la era
dorada de los tratamientos farmacolégicos. En esta década se presentd el primer
accidente grave que motivo reformas legislativas en los Estados Unidos sobre el
registro de medicamentos, ya que en 19373 un jarabe de sulfanilamida con
dietilenglicol origind mas de 100 muertes por insuficiencia renal, como un efecto téxico

del excipiente y no por causa del principio activo.

A principios de la década de 1960* en Alemania se presenté una epidemia de
focomelia, malformacion congénita que consiste en aplasia de huesos largos de
miembros de recién nacidos. La presencia de focomelia no sucedié solo en Alemania,
ya que se hallaron casos en Gran Bretafia y Australia. En noviembre de 1961 el doctor
Widukind Lenz sugiri6 la asociacion entre focomelia y el uso de talidomida durante el
embarazo, lo que ocasiono su retiro del mercado mundial. A raiz del incidente con la
talidomida, inicio el desarrollo de reportes de efectos adversos, el mas conocido es el
Sistema de Tarjeta Amarilla (1964) en Reino Unido, el cual es actualmente el de mayor

vigor y uso en el &mbito mundial®.
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En 1978 la Organizacién Mundial de la Salud® creé el centro internacional de Monitoreo
de Seguridad de Medicamentos (actualmente Uppsala Monitoring Centre) para

capacitar y centralizar la informacion de los paises miembros.

En Centroamérica, el caso mas conocido de reaccion a medicamentos fue el
envenenamiento por dietilenglicol en Panama, en 2006°. Este caus6 mas de 57
muertes de pacientes de la Caja de Seguro Social quienes consumieron este
medicamento, que habia presentado casos de envenenamiento en Panama, China,
Haiti, Bangladesh, Argentina, India y Nigeria entre 1992 y 2007. EI compuesto de
origen chino se inscribié errbneamente en los formularios aduaneros, por lo que se

permitié su ingreso sin relacionarlo con los episodios en otros paises.

En Costa Rica el programa de Farmacovigilancia inici6 en 19857, como una
dependencia de la Caja Costarricense de Seguro Social que recibia solamente
reportes institucionales de posibles reacciones adversas a medicamentos. En 1998
este programa se convirtio en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, adscrito a la

Caja Costarricense de Seguro Social.

El 25 de enero de 2005 se publicé en el diario oficial La Gaceta® el decreto n.° 32187-
S mediante el cual se creo el Centro Nacional de Farmacovigilancia en la Direccion de
Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud. De esta manera, el centro pasoé de la
supervision de la CCSS al ente rector de la salud en Costa Rica. Mediante este decreto
se establecio que este centro tiene como competencia vigilar el comportamiento de los
productos farmacéuticos que se consumen en el pais, a través de la notificacion de los

profesionales, de las fallas terapéuticas o reacciones adversas de todos los centros de
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salud, sean publicos o privados.

El 5 de mayo de 2008° se publicé en La Gaceta el reglamento de inscripcién, control,
importacion y publicidad de medicamentos, mediante el cual se establecen los
lineamientos que deben cumplir los fabricantes e importadores de medicamentos para

su inscripcion.

El 13 de abril de 2009 se publicé en la Gaceta el Reglamento del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia mediante el decreto ejecutivo 3524410, Este regula todo lo
concerniente al reporte de reacciones adversas a medicamentos, asi como las
obligaciones del personal sanitario y de la industria farmacéutica en esta materia. EI 5
de octubre de 2015 se publico el Reglamento de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, que busca garantizar la calidad de las actividades del sistema

nacional de farmacovigilancia.

El 23 de junio de 2017 se cre6 el sistema Noti-FACEDRA’ creado por el Consejo de
Ministros de Salud de Centroamérica y Republica Dominicana, con el aval de la
Organizacion Mundial de la Salud. Este permite notificar sospechas de reacciones
adversas a medicamentos y cuenta con formularios para notificaciones de

profesionales de la salud, asi como de pacientes!?.

1.1.2. Delimitacién del problema

Este estudio abarca la totalidad de la poblacion costarricense. Incluye hombres y
mujeres de toda edad, etnia, nivel socioecondémico y escolaridad, sin discriminar

ninguna de estas condiciones. En un periodo que comprende de los afios de 1990 a

20



2017, que viven en los territorios que abarcan las provincias, cantones y distritos de
Costa Rica, de acuerdo con los datos del Instituto de Métricas en Salud y del Ministerio

de Salud de Costa Rica.

1.1.3. Justificacién

La importancia de la presente investigacion es conocer las principales caracteristicas
epidemioldgicas por reacciones adversas a medicamentos. No obstante, su incidencia
real es desconocida, ya que la mayoria de los pacientes que presentan estas
reacciones no acuden a recibir atencion a los servicios de salud o los encargados de
prestar la atencion no reportan la totalidad de estas reacciones, porque desconocen
las herramientas para hacerlo tienen la certeza de que la clinica que presenta el

paciente sea una reaccion adversa a medicamentos.

Actualmente, ha cambiado el comportamiento de los pacientes con respecto a los
medicamentos, ya que, con el auge del Internet, cada vez son mas personas las que
se automedican sin la prescripcién adecuada. Esto aumenta el riesgo de presentar una
reaccion adversa a medicamentos. Entre los farmacos que mas se utilizan, segun
datos de la Caja Costarricense de Seguro Social'?, estan los antiinflamatorios no
esteroideos debido a que muchos son de venta libre y se toman sin ninguna

supervision?s,

Otro factor que contribuye con la aparicion de efectos adversos es la polifarmacia,
principalmente en adultos mayores que presentan multiples patologias y que para cada
una de estas se les afiade un medicamento diferente. Esto produce un efecto

farmacocinético que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas.
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En esta investigacion se busca conocer el comportamiento de la mortalidad, incidencia,
AVAD, AVP y AVD asociadas con reacciones adversas a medicamentos de la
poblacion costarricense entre los afios 1990 y 2017. Ademas de determinar las
caracteristicas de estas reacciones que sirvan para tomar medidas y explicar su

epidemiologia.
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1.2. REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢,Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas de las reacciones adversas a

medicamentos en Costa Rica de 1990-20177?
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1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general

e Analizar las caracteristicas epidemiolégicas de las reacciones adversas a

medicamentos en Costa Rica de 1990 a 2017.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar los afos de vida potencialmente perdidos (AVP), afos vida
ajustados a discapacidad (AVAD) y afios de vida vividos con discapacidad
(AVD) por reacciones adversas a medicamentos en Costa Rica de 1990 a 2017,

segun edad y sexo.

e Identificar la mortalidad por reacciones adversas a medicamentos en Costa Rica

de 1990 a 2017, segun edad y sexo.

e Conocer la prevalencia e incidencia de reacciones adversas a medicamentos

en Costa Rica de 1990 a 2017, segun edad y sexo.
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1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion

En la presente investigacion se obtuvieron los datos del GBD correspondientes a
reacciones adversas a medicamentos de la poblacidn costarricense, por Sexo y grupos
etarios de 15 a 49 afios, de 50 a 69 afios y mayores de 70 afos. Esto para el periodo

de 28 afios comprendido entre 1990 y 2017.

Aungue la industria farmacéutica ha presentado nuevas tecnologias que buscan hacer
los medicamentos mas seguros y los sistemas de farmacovigilancia cada vez
interactian mas con la industria, en Costa Rica se observa una disminucién de la
mortalidad y la prevalencia a través del tiempo estudiado. Sin embargo, en los 2 ultimos
afios de la investigacion se nota un leve aumento. Ademas, se observa que la

incidencia, los AVD, AVP y AVAD han disminuido a lo largo del periodo.

1.4.2. Limitaciones de la investigacion

Una de las principales limitaciones que se presentd durante el estudio es la falta de
informacion en la base de datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC).
Lo anterior debido a que no se encontré ninguna cifra con los cédigos de CIE-10
correspondientes a las Reacciones Adversas a Medicamentos, ya que se reportan

como ocasionadas por otras condiciones médicas y no por las reacciones.

En el momento de tomar las tasas del Instituto Nacional de Métricas, solo se cont6 con
tasas estandarizadas para cada caracteristica epidemiologica por sexo, no asi por

grupo etario. Por lo tanto, en el estudio solo se usan tasas estandarizadas para mostrar
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la informacioén por sexo, el resto de datos se muestra en tasas crudas.

26



CAPITULO 2. MARCO TEORICO



2.1. CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

2.1.1. Epidemiologia

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y determinantes de los estados o
fendmenos relacionados con la salud en poblaciones especificas y la aplicacién de
este estudio al control de los problemas sanitarios!4. El Centro para la Prevencién y
Prevencion de Enfermedades (en inglés Centers for Disease Control and Prevention,
CDC)® la define como el estudio cientifico de la distribucién y determinantes de
estados y eventos relacionados con la salud en poblaciones especificas y la aplicacion

de este estudio para el control de los problemas de salud.

La palabra epidemiologia deriva del griego epi sobre, demos poblacién y logos
estudio4. Esta utiliza métodos observacionales cuidadosos y el uso de grupos. Es una
ciencia cuantitativa que usa conceptos practicos de probabilidad, estadistica y
métodos de investigacion solidos. No solo es una ciencia de investigacion, sino un pilar
de la salud publica, ya que permite el estudio de relaciones causales para crear

intervenciones de salud publica.

Segln datos de la OMS?, las reacciones adversas a medicamentos son la 4.2 a 6.2
causa de mortalidad en Estados Unidos, el porcentaje de ingresos hospitalarios ronda
el 10 %. El costo financiero estimado en el ambito mundial es el 15 % al 20 % del

presupuesto hospitalario para tratar las complicaciones.

De acuerdo con los datos de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (en inglés

Food and Drugs Administration, FDA)® de Estados Unidos de América, las reacciones

28



adversas a medicamentos les cuestan a los sistemas de salud ciento treinta y seis mil
millones de délares anualmente, un gasto mayor al de enfermedades
cardiovasculares. Ademas, causa 1 de cada 5 lesiones 0 muertes al afio a pacientes
ingresados. Duplican la estadia, costo y mortalidad que en pacientes que no
presentaron reacciones adversas. En Estados Unidos, se presentan mas de dos
millones de reacciones adversas a medicamentos al afio, con aproximadamente cien

mil muertes cada afo.

Bouvy y colaboradores!’ estimaron en 2015 que las reacciones adversas a
medicamentos son causa del 3.6 % de las hospitalizaciones, que el 10 % de los
pacientes hospitalizados presentaran una reaccién adversa durante la estancia
hospitalaria. El 0,49 % de las reacciones adversas correspondieron a reacciones

fatales.

2.1.2. Indicadores epidemiolégicos

La incidencia representa la tasa de ocurrencia de una enfermedad en una poblacion
especifica durante un periodo. Prevalencia se refiere a la frecuencia de casos
existentes en una poblacion definida en punto en el tiempo'4. Los factores que afectan

la prevalencia se muestran en la tabla 1.

Tabla n.° 1. Factores que afectan la prevalencia

Factores que incrementan la prevalencia Factores que disminuyen la prevalencia

Aumento en la duracion de la enfermedad. Corta duraciéon de tratamiento.

Prolongacion de la vida de pacientes sin | Alta tasa de fatalidad de la enfermedad.
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cura. Inmigracion de personas saludables.
Incremento en la incidencia. Emigracion de casos.
Emigracion de personas saludables. Altas tasas de curacion de casos.

Inmigracién de personas susceptibles a

enfermedades.

Mejora en los diagndsticos.

Fuente: elaboracién propia con datos del.

Los datos sobre prevalencia e incidencia son mas Utiles al presentarlos en tasas. Una
tasa se calcula al dividir el nimero de casos entre el nUmero de personas en riesgo de

la poblacion y se expresa como casos por 10 000 habitantes.

La tasa bruta de mortalidad es una proporcion que relaciona el niumero de defunciones
ocurridas en unaregion y la poblacion en que ocurren. El numerador no toma en cuenta
la causa y el denominador toma la poblacién a mitad del periodo, el resultado se
multiplica por 1000 o 100000 para expresarse por numero de habitantes. Al
expresarse, de esta forma, permite comparar el resultado con otros en otras regiones

del mundo, en diferentes momentos.

La tasa de mortalidad especifica es una proporcion que relaciona el namero de
muertes por una causa concreta en un periodo y region determinado (este es su
numerador) y la poblacion en el mismo periodo y la misma region (denominador). Se
puede expresar por 1000, 10 000 o 100 000 habitantes y, segun esto, se determina la

multiplicacion que se debe realizar. Esta tasa puede calcularse para subgrupos
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especificos, seglin edad y sexo y se calculan con la siguiente férmula!®:

Total de muertes en un grupo de edad
y sexo especificos de la poblacion
durante un periodo dado
poblacién total estimada del mismo grupo
de edad y sexo en el mismo periodo

TME = x10n

La tasa de letalidad es la proporcién de casos de una enfermedad que resultan
mortales con respecto del total de casos que contrajeron la enfermedad en un periodo
especifico. Esta aproxima a la capacidad de la enfermedad para producir muertes y se

expresa en porcentaje. La formula para calcularla es la siguiente?®:

Numero de muertes por una enfermedad en un periodo

. o) —
Letalidad (%) namero de casos diagnosticados de la misma x 100

enfermedad en el mismo periodo

2.1.3. AVAD, AVD y AVP

Los primeros estudios de carga de la enfermedad se consolidaron a partir de la década
de 1990 y desde entonces cada vez han perfeccionado su metodologia para
convertirse en instrumentos muy importantes para la toma de decisiones de las

autoridades sanitarias de los paises.

Los afios de vida ajustados a discapacidad (AVAD por sus siglas en espafiol y DALYs
por sus siglas en inglés) son la suma de afios potenciales de vida perdidos debido a la
muerte prematura y los afios de vida productivos perdidos debido a la discapacidad®®.
Esta medida la desarrollé el Banco Mundial y, en la actualidad, su uso se ha distribuido
ampliamente para comparar datos de salud de diversas enfermedades en diferentes

paises. La férmula para calcular los AVAD es la siguiente: AVD= Afos vividos con
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discapacidad + AVP afios vida potencialmente perdidos.

Los AVAD permiten relacionar el impacto de la mortalidad y la discapacidad, sintetizan
la mortalidad a causas de una muerte prematura y permiten desarrollar la esperanza
de vida saludable. Desde su creacion posibilitan conocer la relacion salud-enfermedad,
determinar las causas principales que generan discapacidad, ademas de que se
pueden estimar costos econémicos de campafias de prevencion, promocion, curacion
y tratamiento. Por otro lado, un AVISA es un afio de vida saludable perdido por la

muerte prematura o por la aparicion de una discapacidad.

2.1.4. Clasificacién de las reacciones adversas a medicamentos, segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades y el Estudio Global de Carga de la

Enfermedad

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)?*® es una herramienta
diagndstica, epidemiolégica que se utiliza con fines clinicos. La publica la Organizacién
Mundial de la Salud, quien la coordina a través de las autoridades sanitarias de los
paises del Sistema de las Naciones Unidas. La clasificacion provee un sistema de
coédigos para clasificar las enfermedades, incluyendo una amplia variedad de

sintomas, signos, hallazgos anormales, problemas sociales y causas de estas.

El sistema de clasificacion designa un codigo de hasta 6 caracteres para cada
condicion y en caso de enfermedades similares, se agrupan en de una categoria mas
grande y comparten el inicio del codigo. La importancia de la CIE consiste en que
unifica los cédigos principalmente para estadisticas de morbilidad y mortalidad, facilita

la toma de decisiones y permite comparar, recolectar, procesar, clasificar y presentar
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las estadisticas.

Actualmente, esta en uso la décima revision de la clasificacién, conocida como CIE-
10, la cual corresponde a la revisién del afio de 1992. Desde entonces, cada afio la
Organizacion Mundial de la Salud?® publica cambios menores y actualizaciones
grandes cada 3 afios. Se espera que para el 2022 se utilice la mas nueva revision de

la clasificaciéon, CIE-11, que se aprobé durante 2018,

En el caso de los efectos adversos a medicamentos existen 9 grandes grupos de
cbdigos, segun la familia a la que pertenecen los farmacos. En la clasificacién CIE-10,
actualmente en uso, se clasifican las reacciones adversas si se presentan por
antibiéticos sistémicos, antiinfecciosos, antiparasitarios sistémicos, hormonas, sus
antagonistas y sustitutos sistémicos, analgésicos no opiaceos, antipiréticos,
antirreumaticos, narcéticos, psicodislépticos, anestésicos, gases medicinales,
antiepilépticos, hipnéticos-sedantes, antiparkinsonianos, psicotrépicos, colinérgicos,
anticolinérgicos, sistémicos, hematoldgicos, cardiovasculares, histaminicos, laxantes,
antiacidos, oftalmolégicos, dentales y otorrinolaringolégicos, medicamentos y

sustancias bioldgicas??.

A cada uno de estos grupos se les asign6 un codigo que inicia con la letra T, un nimero
de 2 digitos del 36 al 50 para cada grupo, un numero 1 letra de acuerdo con la familia
especifica del farmaco y un numero final con el tipo de reaccion adversa que se
produjo: accidental, autolesién intencionada, agresion, intencion no determinada,
efecto adverso e infradosificaciéon??. En la siguiente tabla se encuentra la clasificacion

de las reacciones adversas a medicamentos, segun el CIE 10.
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Tabla n.° 2. Cdodigos y clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos, segun CIE-

10.
Cadigo Descripcion
Envenenamiento, efecto adverso o
T36
infradosificacion de antibidticos sistémicos.
Envenenamiento, efecto adverso o
T37 infradosificacion de otros antiinfecciosos
sistémicos y antiparasitarios.
Envenenamiento, efecto adverso o
T38 infradosificacion de hormonas y sus
sustitutos sintéticos.
Envenenamiento, efecto adverso 0
T39 infradosificacion de analgésicos no opioides,
antipiréticos y antirreumaticos.
Envenenamiento, efecto adverso o
T40 infradosificacién de narcoticos y
psicodislépticos (alucinbgenos).
Envenenamiento, efecto adverso o
T41 infradosificacion de anestésicos y gases
terapéuticos.
Envenenamiento, efecto adverso o
infradosificaciéon de antiepilépticos,
T42
hipnéticos-sedantes y drogas
antiparkinsonianas.
Envenenamiento, efecto adverso o
T43

infradosificacion de drogas psicotrépicas no
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clasificadas en otro sitio.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacion de drogas que afectan

T44

principalmente el sistema  nervioso

autonomao.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacion de agentes principalmente
T45

sistémicos y hematolégicos, no clasificados

en otra parte.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacion de agentes que
T46

principalmente afectan el sistema

cardiovascular.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacion de agentes que
T47

principalmente afectan el sistema

gastrointestinal.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacibn de agentes que actian
T48

principalmente en musculo liso y esquelético,

asi como en sistema respiratorio.

Envenenamiento, efecto adverso o

infradosificacion de agentes tdpicos que
T49

principalmente afectan piel, membranas

mucosas Yy por drogas oftalmoldgicas,
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otorrinolaringoldgicos y dentales.

Envenenamiento, efecto adverso o
infradosificacion de diuréticos, asi como
T50
otras drogas, medicamentos y sustancias

biolégicas.

Fuente: elaboracién propia con datos deZ3.

El estudio global de la carga de la enfermedad (Global Burden of Disease, GBD)?** es
una herramienta que permite cuantificar las pérdidas de salud de mdltiples
enfermedades y factores de riesgo para permitir la toma de decisiones, con el fin de
eliminar las disparidades y mejorar las condiciones actuales. Para lograr esto, es
necesario que cada pais conozca sus necesidades sanitarias y coOmo han cambiado

sus condiciones, a través del tiempo.

Los datos del GBD se analizan y recolectan en mas de 145 paises. Recopila datos de
muertes prematuras y discapacidad en 195 paises por edad y sexo, desde el afio del
primer informe en 1990, cuando el estudio original fue comisionado por el Banco
Mundial para el Reporte de Desarrollo de 1993. El GBD tuvo un impacto profundo en
las agendas de politicas en salud de todo el mundo y sacé a la luz desafios sanitarios
que se encontraban escondidos o0 que eran ignorados por las autoridades de los

paises?®.

El GBD fue institucionalizado a la Organizacion Mundial de la Salud, que ha sido la
encargada de actualizar los hallazgos del GBD. En 1998 se creé la Unidad de Carga
de la enfermedad, que para 2008 habia estudiado 136 causas de muerte y

discapacidad. En diciembre de 2012 se publicé en la revista cientifica The Lancet?s,
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los métodos explicados del GBD para el afio 2010, en el cual el nimero de
enfermedades y lesiones estudiadas aument6 hasta 291,67 factores de riesgo y 187
paises. En el GBD 2010 patrticiparon 500 expertos alrededor del mundo y gracias a la
cooperacion entre el Banco Mundial y la OMS se publicaron 6 reportes regionales del

GBD 2010.

Para el GBD 2017, publicado en noviembre de 2018, la lista de enfermedades y
lesiones llegd a 359, se afadio el bullying como factor de riesgo y contiene datos de
195 paises?*. Las causas de pérdida de salud en el GBD se organizan, de manera
jerarquica, llamados niveles, los cuales son cuatro, cada uno mas especifico que el
anterior. Las reacciones adversas de medicamentos se clasifican por niveles de la

siguiente manera?’:

e Primer nivel: lesiones.

e Segundo nivel: lesiones no intencionales.

e Tercer nivel: efectos adversos del tratamiento médico.

En la clasificacion del GBD las reacciones adversas a medicamentos aparecen con el
codigo C.2.6, con el nombre de efectos adversos al tratamiento médico?®. Esta
clasificacion del GBD es la que utiliza el Instituto de Métricas y Evaluacion en Salud de
los Estados Unidos (IHME), que es la fuente principal para obtener los datos de esta

investigacion, a través de su herramienta GBD Compare?®.
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2.2. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

2.2.1. Definicién

La OMS! define reaccion adversa a medicamentos como “una respuesta nociva y no
deseada a un medicamento que se produce en dosis que normalmente se usan en el
ser humano”. Los factores individuales de cada persona son importantes, ya que de

ellos depende en algunos casos la aparicion de estos efectos adversos.

El parlamento europeo modificé para su territorio en 20122° esta definicion para incluir
reacciones que ocurren como resultado de error, uso indebido o abuso del
medicamento, asi como el consumo de medicamentos no regulados o drogas licitas
no prescritas por personal de salud. Los siguientes términos estan relacionados con
las reacciones adversas a medicamentos, sin embargo, deben cumplir caracteristicas

mas especificas?:

Una reaccion adversa inesperada es una reaccion cuya gravedad no es
compatible con el etiquetado o lo que se espera de las caracteristicas del

medicamento.

e Un efecto colateral es aquel que forma parte de la accion farmacolégica del

medicamento, pero su aparicion resulta indeseable.

e Un efecto secundario surge como un efecto involuntario que se produce a dosis

normales y se debe a las propiedades farmacoldgicas del medicamento.

e Un evento adverso es un acontecimiento médico adverso que se puede
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presentar en tratamiento con un medicamento, pero sin relacién causal con el
tratamiento necesariamente. Estos efectos pueden ser graves si cumplen
alguna de las siguientes caracteristicas: que sea letal, potencialmente mortal,
permanente o incapacitante, que requiera o prolongue la hospitalizacién, que
cause una malformacion congénita 0 que requiera intervencion para prevenir

dafos.

e Una reaccion alérgica es una reaccion inmunoldgica en la que el farmaco se

convierte en antigénico.

e Unareaccidn idiosincrasica es una reaccion genética en la cual se presenta una

respuesta anémala al medicamento, independiente de su dosis.

e Una sefial es informacion reportada sobre una posible relacién causal entre un

evento adverso y un medicamento cuya relacion se desconoce.

Algunos factores que han contribuido al aumento en la incidencia de las reacciones

son los siguientes®0:

e Mayor cantidad de drogas en el mercado.

e Envejecimiento de la poblacion.

e Polifarmacia.

Las reacciones adversas pueden ser locales o sistémicas, segun si la reaccion esta
limitada a una cierta localizacién o si ha llegado hasta la circulacion sistémica. Los

efectos no son limitados a la via de administracion, ya que medicamentos de uso topico
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en cierta parte del cuerpo pueden alcanzar la circulacién sistémica y producir un efecto

en sitios en los que no se ha estado en contacto con el medicamento.

El sistema inmunoldgico reconoce las drogas como agentes externos, por lo que se

pueden producir reacciones alérgicas a causa de estas. La respuesta inmune es

independiente de la accion de la droga y para iniciar debe haberse presentado

exposicion previa. La presentacion clinica de estas respuestas varia desde un rash

cutdneo hasta la anafilaxis, que puede representar un riesgo para la vida. La

clasificacion de las reacciones inmunolégicas se presenta en la siguiente tabla.

Tabla n.° 3. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad

Clasificacion

Mecanismo

Presentacion clinica

Tipo | (Inmediatas)

Liberaciébn de histamina y
leucotrienos en las células
mastociticas por complejos
IgE/Droga.

Prurito, urticaria,
broncoconstriccion,

andgioedema y shock.

Tipo Il (Citotoxicas)

IgG y complemento ligado a

eritrocitos. Células T
citotoxicas producen lisis
celular.

Anemia hemolitica y
trombocitopenia.

Tipo 1l (Complejo inmune)

Complejo inmune formado
por antigeno de la droga e
IgG o IgM, atrayendo
macrofagos y activando el
complemento.

Vasculitis cutanea y
enfermedad del suero.

Tipo IV (Retardadas)

Presentaciéon del antigeno
con complejo de
histocompatibilidad mayor a
las células T o liberacion de
mediador inflamatorio vy
citocinas.

Rash macular, fallo organico,
Sindrome de  Stevens-
Johnson y necrdlisis tdxica
epidérmica. Usualmente,
ocurren de 7 a 20 dias
después.

Fuente: elaboracién propia con datos de3!.

Entre los factores que pueden significar la aparicion

encuentran3?;

de un efecto adverso se
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e Larelacion temporal entre la exposicion al farmaco y el efecto subsecuente.

e Las caracteristicas clinicas y patoldgicas del evento.

e Justificacion farmacoldgica con base en la experiencia del prescriptor.

¢ Informacioén prexistente sobre el evento.

e Medicamentos concomitantes.

e Enfermedades concurrentes o de fondo.

e Disminucién al reducir o cesar el farmaco.

e Reaparicion al reiniciar el farmaco o al aumentar la dosis.

e Antecedentes y caracteristicas del paciente.

e Potencial para interacciones droga-droga.

2.2.2. Clasificacion

A través del tiempo, diversos cientificos han creado clasificaciones para las reacciones
adversas a medicamentos, esto debido a lo complicado de utilizar una sola
clasificacion. La primera fue la Ley de Haber, en 1924, que las clasificaba con base en
la severidad de una reaccidn con respecto a la concentracion y exposicion al farmaco.
Posteriormente, Wayne, en 1958, las clasifico si sus efectos eran predecibles, para el
afio de 1969 Lasagna modificé la escala de Wayne, Levine en 1973 las clasificé de

acuerdo con si estas estaban relacionadas con las dosis. En 1990 Hoigné las distinguio
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en reacciones agudas, subagudas y latentes, la Ultima es la de Aronson y Ferner de
2003, quienes las clasificaron en 3 tipos de relacién con la dosis: efectos téxicos,
efectos colaterales e hipersusceptibildad®?® Clinicamente, se pueden clasificar de

acuerdo con la intensidad de la reaccion®*:

e Leves: no requieren tratamiento, no prolongan la hospitalizacion. Los signos y
sintomas presentados se toleran facilmente. Las mas comunes son molestias
digestivas, como nauseas, estrefiimiento y diarrea, fatiga, dolores musculares,

malestar general y alteraciones del suefio.

e Moderadas: interfieren con las actividades diarias del paciente y alteran su estilo
de vida. No ponen su vida en riesgo, requieren tratamiento y pueden requerir la
suspension del agente causal. Suelen presentarse como rash, alteraciones
visuales, tremor, dificultad para orinar, alteraciones de estado de animo o

cognitivas, discrasias sanguineas.

e Graves: suelen ser raras y se definen como cualquier situaciéon médica que se
presente producto del consumo de un medicamento, independientemente de su

dosis y que ocasione una de las siguientes situaciones:

o Poner en peligro la vida del paciente.

o Necesidad de hospitalizacion o prolongar su estancia.

o Causa de invalidez o incapacidad persistente o significativa.

o Causa de alteraciones o malformaciones congénitas.
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e Letales: llevan directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Mediante esta clasificacion clinica, la Food and Drugs Administration3® (FDA, por sus
siglas en inglés) ha solicitado que sean notificadas las reacciones graves en las que
se presenten algunas de las siguientes situaciones con un paciente, producto de la

ingesta de un medicamento:

Muerte: si se sospecha que la muerte fue resultado de un efecto adverso,

importante reportar las fechas en que ocurrieron los eventos.

e Amenaza alavida: reportar si el paciente estuvo en riesgo sustancial de fallecer

producto de la ingesta de un farmaco.

e Hospitalizacion: si requiere ingreso o prolongar la estancia hospitalaria.

e Discapacidad o dafio permanente: si el efecto adverso altera la vida del paciente

para sus actividades normales y calidad de vida.

e Anomalias congénitas o defectos de nacimiento: cuando se sospecha el

consumo de un farmaco durante el embarazo con efectos teratogénicos.

e Intervencion requerida para prevenir incapacidad permanente o dafo: por

ejemplo, cirugias.

Eventos médicos importantes como broncoespasmo alérgico, discrasias sanguineas,
convulsiones o epilepsia o cualquier otra complicacién que no requiera hospitalizacion.
La dependencia y abuso de drogas también deben reportarse, segin este apartado.

En 1977 Rawlins y Thompson los clasificaron en 2 tipos, el tipo a y el tipo b3®:
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Las reacciones de tipo A, llamadas asi por la palabra en inglés augmented
(aumentado), son dependientes de dosis, son predecibles, se relacionan con
efectos farmacolégicos conocidos por exceso de uno o varias acciones
farmacoldgicas. Son responsables de hasta un 80 % de internamientos por
reacciones adversas a medicamentos. Un ejemplo de estas reacciones es la

bradicardia, que se asocia al uso de un antagonista beta adrenérgico.

Las reacciones de tipo B, de la palabra bizarre (raro), son poco comunes e
impredecibles, afectan a pequefias poblaciones y se cree que estan mas
relacionadas a factores individuales de cada paciente, suelen ser inesperadas
y mas graves que el tipo A. No tienen nada que ver con la dosis, por lo que
pueden aparecer incluso a dosis subterapéuticas. Por ejemplo, la anafilaxis que

se produce por el uso de penicilinas.

Para 1992 Park y colaboradores agregaron las reacciones de tipo C y D. El mismo afo

Laurence y Bennett dividieron el tipo C en 2 tipos, tipo C Continuous (Continua) y tipo

E End of use (fin de uso):

Las reacciones de tipo C, de la palabra chronic (Crénico), se refieren a
reacciones por exposicion prolongada al farmaco, para esto, han pasado meses
o afos de administracion continua. Por ejemplo, la supresion del eje hipotalamo-

hipofisiario por el uso cronico de corticosteroides.

Las reacciones de tipo D, de la palabra inglesa delayed (retraso) son las que se
producen tiempo después de la exposicion, por lo que son retardadas, ya que

la exposicion puede ser ocasional, no continua y no estar en el momento de la
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aparicion de la reaccion adversa. Como ejemplo esta la carcinogénesis.

Reacciones de tipo E, End of treatment que significa fin de tratamiento. Se
refieren a reacciones producto de la suspensién instantdnea de un
medicamento que se administré6 de manera prolongada, como el sindrome de

suspensioén de opiaceos.

Las reacciones de tipo F, por su palabra inglesa foreign, que significa extrafio.
Se refieren a reacciones por agentes como incipientes, impurezas o
contaminantes. En estas, el principio activo no es el agente causal de la
reaccion. Un ejemplo es el fallo de los anticonceptivos orales en presencia de

un farmaco inductor enzimatico.

Esta clasificacion no abarcaba la totalidad de las reacciones adversas, por lo que en

200331 se cred la clasificacion DoTS, la cual toma en cuenta la relacion entre la dosis

de farmaco, el tiempo de aparicion de la reaccion y la susceptibilidad del paciente. La

clasificacion DoTS también presenta subclasificaciones de acuerdo con cada una de

sus variables. Por dosis de farmaco se pueden clasificar en:

Reacciones supraterapéuticas: ocurren a dosis mayores que las

recomendadas.

Reacciones colaterales: ocurren usualmente a dosis habituales.

Hipersensibilidad: ocurren a dosis inferiores a las recomendadas.

De acuerdo con la temporalidad, se pueden clasificar en®:
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e Independientes del tiempo: se presentan como respuesta a cambios de

concentracién, dosis del farmaco o por efectos farmacodinamicos.

e Dependientes del tiempo: pueden ser por administracion rapida, por primera

dosis, exposicion repetida o retardada.

2.2.3. Factores de riesgo

Los factores de susceptibilidad del huésped que pueden favorecer la aparicion de

reacciones adversas son los siguientes®’:

e Genéticos.

e Edad: extremos de la vida, mientras los nifios tienen alto riesgo de efectos
adversos, ya que su capacidad de metabolizar medicamentos no esta
desarrollada, los adultos mayores no metabolizan por disminucion de las

funciones hepaticas y renales para la eliminacion del farmaco.

e Sexo: las mujeres parecen ser mas susceptibles.

¢ Fisiologicos.

Exdgenos: por ejemplo, la polifarmacia.

La edad suele ser un factor predisponente muy importante, ya que, a mayor edad,
disminuye el metabolismo y la eliminacion de drogas, ademas, pacientes mayores
suelen tener mas comorbilidades y consumen mas farmacos concomitantemente. Para

evitar la aparicion de estas reacciones en pacientes mayores es muy importante
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realizar una historia clinica que profundice en las patologias que padecen los
pacientes, asi como tener un listado de todas las drogas de prescripcidbn que

consumen.

En el caso de los nifios, las reacciones adversas se presentan por distintas causas,
segun la etapa de desarrollo en que se encuentren, los neonatos tienen composiciéon
corporal diferente y metabolismo menos desarrollado, por lo que aumenta el riesgo.
Los nifios mas grandes, al presentar mayor concentracion de agua incrementan la
distribucion de drogas hidrosolubles, los niveles bajos de albimina y de proteinas
aumentan la concentracién de drogas que requieren de un transportador y la
inmadurez de la barrera hematoencefélica incrementa la sensibilidad a drogas como

la morfina.

Las patologias que afectan la funcion renal y la hepéatica aumentan el riesgo de
reacciones adversas. Otras patologias que aumentan el riesgo por alterar los procesos
farmacodinamicos y farmacocinéticos son la insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), patologias reumatolégicas y neoplasias hepaticas y renales. Estas
patologias han servido como predictores de readmisiones a repeticion a servicios de

hospitalizacion.

La etnia se ha vinculado con susceptibilidad para reacciones adversas, debido a
aspectos genéticos del metabolismo. Por ejemplo, el citocromo P450 tiene distinta
distribucion en personas de diferente etnia y los alelos CYP2C9 en personas

caucasicas afectan el metabolismo de la warfarina y aumentan el riesgo de toxicidad.
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Otros factores que incrementan el riesgo de presentar una reaccion adversa a

medicamentos son los siguientes3:

Enfermedades que alteran la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion

de medicamentos. Las enfermedades que afectan la interaccién mente-cuerpo.

Polifarmacia puede facilitar la interaccion droga-droga.

Alcohol.

Embarazo.

Lactancia materna.

Entre los factores asociados con los medicamentos se encuentran los siguientes:

Peso molecular: las sustancias deben pesar al menos 1000 daltons, cualquier
molécula menor de este peso se comporta como un hapteno y debe unirse a

proteinas para desencadenar una reaccion inmune.

Grupo terapéutico: segun el Boston Collaborative Drug Surveillance Program38,
hay grupos de farmacos que se relacionan mas con reacciones adversas que

otros.

Potencia antigénica: sustancias que se unen a proteinas plasmaticas se han

relacionado mas con el desarrollo de mayor cantidad de respuestas inmunes.

Ademas, existen factores asociados al tratamiento, los cuales son los siguientes:

Dosis: a mayor dosis de farmaco, mayor riesgo de RAM.
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e Via de administracion: las vias que mas RAM asocian son la parenteral y la

topica, esta Ultima es una fuente importante de sensibilizacion.

e Polimedicacion: por el alto riesgo de interaccion droga-droga.

e Uso de medicamentos nuevos de los cuales no se cuenta con evidencia

suficiente para correlacionarlos con la aparicién de RAM.

e Farmacos de venta libre.

e Automedicacion.

2.2.4. Causalidad

Es muy importante evaluar si una droga de la que sospecha una reaccién adversa es
la causa de esta, para lograr una regulacion adecuada y para que la industria
farmacéutica tome decisiones que van desde elaborar una alerta de farmacovigilancia
hasta su retiro del mercado. Aunque es dificil demostrar la causalidad, existen varios
algoritmos que permiten establecer esta relacidn introspectivamente. El méas utilizado
es el algoritmo Naranjo, que usa un cuestionario de 10 preguntas, las cuales se
responden si, no sé. Cada respuesta tiene un puntaje negativo o positivo para cada
pregunta y al sumar el puntaje final se puede categorizar en 3 tipos de reacciones, las
cuales son definitivas, posibles y dudosas. Paises como Estados Unidos y Reino Unido
desarrollaron sus propios cuestionarios, sin embargo, han caido en desuso en favor

del algoritmo Naranjo.

Las preguntas del algoritmo Naranjo tienen que ver con la evidencia previa sobre la
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reaccion en estudio, relacion temporal, uso de antagonista para revertirla, reaparicion,

concentracion toxica, antecedentes similares y confirmacion del evento. La OMS ha

establecido 6 categorias para las reacciones adversas a medicamentos, las cuales son

las siguientess?:

Definitivas (Certain): farmacol6gicamente definitivo, con reexposicion si es

necesario.

Probables (Probably/likely): relacion temporal razonable, no se podria relacionar
a otros procesos, drogas con respuesta al retiro del medicamento clinicamente

razonable.

Posibles (Possible): relacién temporal razonable, pero puede estar relacionada

con drogas o enfermedades concomitantes.

Improbables (Unlikely): relacion temporal improbable, puede explicarse de

forma plausible, por una enfermedad, farmaco o sustancia.

Condicional (Conditional): un evento que requiere mas datos para su

evaluacion.

No clasificables (Unassessable/Uncalssifiable): no puede valorarse debido a
gue la informacion con que se cuenta es insuficiente o contradictoria, no puede

suplementarse ni verificarse.

El sistema europeo utiliza 3 categorias para evaluar la causalidad?°:

A: Probable.
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e B: Posible.

e O: Dudosa, no clasificada.

Los especialistas en farmacovigilancia han estudiado en profundidad la aplicacion de
los criterios de Bradford Hill. Esto con el objetivo de relacionar la causalidad de una

reaccion adversa especifica en estudio.

Tabla n.° 4. Criterios de Bradford Hill

1. Fuerza de asociacion

2. Consistencia

3. Especificidad

4. Temporalidad

5. Gradiente biolégico

6. Plausibilidad biologica

7. Coherencia

8. Evidencia experimental

9. Analogia

Fuente: elaboracion propia con datos des32.

Shakir y colaboradores®? determinaron que los criterios de Bradford Hill para evaluar
asociaciones casuales son muy Uutiles, pero que es necesario interpretar los datos
propios de la farmacovigilancia como la mala clasificacion y el subreporte, ademas de

la calidad de la informacion reportada. El centro nacional de farmacovigilancia utiliza
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el algoritmo modificado de Karl y Lasagna para determinar la causalidad**.

2.2.5. Farmacovigilancia y notificacion

La OMS!? publicé en 2002 una guia en la que se define la farmacovigilancia como la
ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, entendimiento y
prevencion de efectos adversos o cualquier otro problema relativo a los medicamentos.
En esta, se explican los pasos para notificar reacciones adversas a medicamentos. Lo
primero es conocer los formularios locales de reporte de caso, los cuales son diferentes
en cada pais, aunque cada pais recopila sus propios datos deben cumplir con 4

secciones, de manera obligatoria, las cuales son:

¢ Informacién del paciente: en este apartado se incluye el nombre, edad, fecha

de nacimiento, sexo y peso del paciente.

e Evento adverso o problemas con el producto: esta seccion es para describir el
evento o problema, se anotan las fechas del evento y reporte, datos de
laboratorio y gabinete relevantes, datos relevantes de la historia que puedan

relacionarse al evento y de los resultados atribuidos al evento adverso.

e Medicamento sospechoso: se debe anotar el nombre tanto genérico como de
marca, dosis, frecuencia y via de administracion, fecha de la aplicacion, motivo
de la prescripcion, evento atenuado después de la suspension o reduccion de
dosis, numero de lote, fecha de vencimiento, evento reaparecido después del

tratamiento, tratamientos concomitantes y fechas.

e Datos del notificador: nombre, direccion y teléfono, especialidad y ocupacion.
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El objetivo principal de la farmacovigilancia es el uso racional y seguro de los
medicamentos que se comercializan, la evaluacién y comunicacién de sus riesgos y
beneficios. Actualmente, en Costa Rica el Centro Nacional de Farmacovigilancia es el
gue se encarga de velar por el cumplimiento de este objetivo y es, ademas, quien se
encarga de recolectar y procesar los datos obtenidos mediante los diversos medios de

notificacion.

En Costa Rica se notifican todas las sospechas de reacciones adversas que surjan
durante la préctica clinica y las reacciones graves asociadas con el resto de
medicamentos que sean mortales, potencialmente letales, provoquen o prolonguen
hospitalizacion, ocasionen incapacidad, produzcan defectos congénitos o sean
importantes. Para notificarlas se pueden emplear los formularios de tarjeta amarilla,
los cuales se retiran en el Centro Nacional de Farmacovigilancia. Estos son para uso
del personal sanitario y cuenta también con una version en digital. Otro formulario es
el Formulario de Notificacion para la industria farmacéutica (CIOMS), el cual es de uso

exclusivo para miembros de la industria farmacéutica®?.

Desde el afio 2017 se cuenta a nivel centroamericano con el sistema Noti-FACEDRA,
el cual permite notificar por Internet las reacciones adversas. para esto, se llena de
manera digital el formulario de tarjeta amarilla. Entre las ventajas de este sistema se
encuentra que la informacion se procesa en un centro integrado en el que los datos
estan disponibles para el analisis de las autoridades de salud de la region y tiene con
un sistema para que las reacciones las notifiquen los pacientes o el personal de salud,

de manera sencilla.

53



Con el auge de los sistemas de notificacion por parte de personas que no pertenecen
al sector salud, la OMS*® elaboré en 2012 una guia para la notificacién. El principal
objetivo del documento es dirigir a los sistemas nacionales para que los consumidores

notifiquen las reacciones adversas a medicamentos.

La notificacion de consumidor es una sospecha que presenta este y que no ha sido
revisada por un profesional de la salud. En algunos paises esta notificacion solamente
€S un paso, ya que la notificaciéon real la debe realizar un médico o enfermero. Las
notificaciones del personal sanitario pueden interpretarse como notificacion de
consumidor o notificacion de profesional, segun la experiencia de cada sistema
nacional. En los formularios de notificacion de consumidor se deben recopilar los datos

del sistema de la tarjeta amarilla, ademas, es importante solicitar los siguientes datos:

Lugar de compra.

Como obtuvo el medicamento el consumidor.

Severidad de la reaccién adversa.

Gravedad: discapacidad, hospitalizacion o riesgo de muerte.

Con los datos recolectados por ambos sistemas, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud elabora boletines informativos con la
informacion de las reacciones adversas reportadas en Costa Rica por semestres. Para
el primer cuatrimestre de 2017 se recibieron 1720 notificaciones, la mayoria proceden
de hospitales de la Caja Costarricense de Servicio Social y son notificadas por médicos

especialistas. El 62 % de las notificaciones corresponden a reacciones adversas a
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medicamentos, 17 % a falla terapéutica, 5 % efectos supuestamente atribuidos a
vacunacion e inmunizacion, 7 % reaccion adversa a biolégico y 10 % por error de

medicacion.

En cuanto al grupo terapéutico, el 13 % se dan por antihipertensivo, 11 %
antineoplasicos, 8 % antianémicos e hipolipemiantes, 8 % antiasmaticos y
broncodilatadores, 7 % antidepresivos, 6 % anticonvulsivantes, 5 % antibioticos,
mismo porcentaje que los bioldgicos, vacunas y toxoides, 5 % anticoagulantes,
tromboliticos y antiplaquetarios, 4 % analgésicos narcoticos y antagonistas, 3 %
medios de diagnoéstico y 3 % AINES, antirreuméticos y agentes mineralizantes. Los

medicamentos con mas reportes se observan en la siguiente tabla.

Tabla n.° 5. Principales medicamentos por centro nacional de Farmacovigilancia reportados
en | Cuatrimestre de 2017

Medicamento Porcentaje
Lovastatina 4%
lopromida 2%
Acido Acetil Salicilico 2%
Fluticasona/Vilanterol 2%
Enalapril 2%
Irbesartan 0 %
Amitriptilina 2%
Tramadol 2%
Carbamazepina 2%
Budenosida/Formoterol 2%

Fuente: elaboracion propia con datos de*1.
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La reaccion adversa mas reportada con 17 % fue la respuesta terapéutica disminuida,
seguida de error de medicacién con 10 %, tos 8 %, erupcion cutanea 5 %, nauseas y
somnolencia 3 %, malestar epigastrico 2 %, sensacion de calor 2 %, cefalea 2 % y

edema de la zona de aplicacion.

El desenlace de la reaccion adversa fue desconocido en el 53 % de los casos,
recuperado sin secuelas 30 %, 6 casos con secuelas que corresponden a 0 %, no
recuperado en el momento del boletin 15 % y muerte, la cual no se determina si fue

por el farmaco, 2 %.

Para el segundo semestre del 2016 el Ministerio de Salud** recibié 2739 notificaciones,
de las cuales la mayor parte (44 %) procedieron de Hospitales de la Caja Costarricense
de Seguro Social y apenas el 3 % de centros privados. Por grupo etario la mayor
cantidad (406 notificaciones) corresponde al grupo de 61 a 70 afos. El 32 % fueron
notificadas por médicos especialistas y el 31 % por médicos generales. El 67 % fueron
notificaciones de reacciones adversas a medicamentos, 17 % por falla terapéutica, 7

% errores de medicacién. Por grupo terapéutico se observan en la siguiente tabla.

Tabla n.° 6. Notificacion de farmacovigilancia por grupo terapéutico en el segundo semestre
de 2016

Grupo Terapéutico Porcentaje
Antihipertensivos 16 %
Antineoplasicos e inmunomodulares 10 %
Antianémicos e hipolipemiantes 9%
Antibitticos 7%
Bioldgicos, vacunas, toxoides y antitoxinas 7%
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Medio para radiodiagnéstico 5%
Antidepresivos y psicoestimulantes 5%
Anticonvulsivantes 5%
Anticoagulantes, tromboliticos y
4 %
antiplaqueatarios

Analgésicos narcoticos y antagonistas 4%
Antiasmaticos y broncodilatadores 3%

AINES, antirreumaticos y agentes
3%

mineralizantes

Fuente: elaboracion propia con datos de*4.

Por farmaco, el Enalapril fue el mas notificado en el semestre con 13 %, seguido de

lopromida 5 %, Lovastatina 4 %, Tramadol, Amoxicilina, Interferon beta, Acido Acetil

Salicilico. Amlodipino y Gemfibrozilo con 2 %.

Segun las reacciones presentadas la respuesta terapéutica disminuida represento el

17 %, la tos 13 %, errores de medicacion 8 %, erupcion cutanea 7 %, nauseas,

trastornos gastrointestinales y cefalea 2 %, dolor en la zona de aplicacion, hipotension

y alergia con 1 %.

De acuerdo con la clasificacion por trastorno-sistema los trastornos generales

representaron el 29 %, el sistema respiratorio 14 %, piel y apéndices 12 %, sistema

gastrointestinal 11 %, eventos adversos 8 %, sistema nervioso 6 %, punto de aplicaciéon

4 % y psiquiatricos 3 %.
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2.2.6. Terminologia de las reacciones adversas de la OMS

La terminologia de las reacciones adversas de la OMS (WHOART por sus siglas en

inglés) es un documento de que contiene la terminologia para codificar la informacion

clinica relacionada con la terapia farmacoldgica. El WHOART se divide de la siguiente

manera.

32 clases sistema-o6rgano.

180 términos de alto nivel.

2000 términos preferidos para describir reacciones adversas.

3032 términos incluidos como sindnimos a los preferidos.

La terminologia del WHOART se ha desarrollado por mas de 30 afios para servir como

la base de la codificacion de las reacciones adversas. La lista completa de clases

sistema-0rgano es la siguiente:

Tablan.° 7. Lista completa de clases sistema-6rgano, segun la OMS

colageno

eritrocitos

Trastornos
Trastornos piel y
0100 vasculares 1040
apéndices
(extracardiacos)
Trastornos del
Trastornos del
sistema 0200 1100
sistema respiratorio
musculoesquelético

Trastornos del Trastornos de los

0300 1210

58



Trastornos del

Trastornos de los

leucocitos y el

Sistema Nervioso 0410 1220
sistema reticulo
central y periférico
endoplasmatico
Trastornos de
Trastornos del
plaguetas,
sistema nervioso 0420 1230
sangrados y la
auténomo
coagulacion
Trastornos de la Trastornos del
0431 1300
vision sistema urinario
Trastornos Trastornos
vestibulares y de la 0432 reproductivos 1410
audicién masculinos
Trastornos
Trastornos de los
0433 reproductivos 1520
sentidos especiales
femeninos
Trastornos
0500 Trastornos fetales 1500
psiquiatricos
Trastornos del Trastornos
sistema 0600 neonatales y de la 1600
gastrointestinal infancia
Trastornos del
sistema biliar y 0700 Neoplasias 1700
hepatico
Trastornos 0800 Trastornos 1810
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metabdlicos y generales

nutricionales

Trastornos Trastornos del sito
0900 1820
endocrinos de aplicacion
Trastornos Trastornos por
cardiovasculares 1010 mecanismos de 1830
generales resistencia

Trastornos valvulares,

miocardicos, Eventos — términos
1020 2000
endocardicos y secundarios

pericardicos

Términos
Trastornos de ritmo y
1030 especificos por 2100
frecuencia cardiaca
envenenamientos

Fuente: elaboracion propia con datos de*®.



2.3. GRUPOS TERAPEUTICOS MAS FRECUENTEMENTE
IMPLICADOS EN LAS REACCIONES ADVERSAS

MEDICAMENTOSAS

Como se pudo observar anteriormente, los principales grupos terapéuticos implicados
en las RAM son antihipertensivos, antineoplasicos, antianémicos e hipolipemiantes,
antiasmaticos y broncodilatadores, antidepresivos, anticonvulsivantes, antibioticos,
vacunas y toxoides, anticoagulantes, tromboliticos y antiplaquetarios, analgésicos
narcoticos y antagonistas, medios de diagndéstico y AINES, antirreumaticos y agentes

mineralizantes.

2.3.1. Antihipertensivos

Los principales efectos adversos de los diversos farmacos antihipertensivos por su

mecanismo de accion son*s:

De accidn central: depresion, trastornos sexuales, fatiga, pesadillas. trastornos

gastrointestinales menores.

e Diuréticos: trastornos gastrointestinales, vértigo, debilidad, fatiga, dermatitis,

hiperglicemia, gota y calambres.

e Beta blogueantes: fatiga, disnea, frialdad, claudicacion, inestabilidad,

impotencia, trastornos del suefio, depresion e insuficiencia cardiaca.

e Calcio antagonistas: efectos digestivos, cefaleas, sofocos y edemas,.
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¢ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: tos irritativa seca y

persistente.

2.3.2. Antineoplasicos

Shruti et al.%’ realizaron un estudio que analiz6 los patrones de RAM por
antineoplasicos. En este concluyeron que los mas frecuentes fueron: alopecia,
nauseas y vOmito, constipacion, anorexia, gastritis, dolores musculoesqueléticos,

fiebre, debilidad, Ulceras orales, diarrea, cefalea y neutropenia.

2.3.3. Hipolipemiantes

Las estatinas se han relacionado con hepatotoxicidad y miopatia, las resinas son
inocuas, ya que no se absorben y el ezetimibe solo ha presentado reacciones alérgicas

graves®,

2.3.4. Antiasmaticos

Los efectos adversos de los farmacos antiasmaticos dependen de su grupo?:

e Agonistas Beta 2: temblor muscular, taquicardia, hipopotasemia, inquietud e

hipoxemia.

e Metlixantinas: son dosis dependientes, por lo general, aparecen a
concentraciones mayores a 15 mg/L y son cefalea, nausea, vomitos, inquietud,
molestias abdominales, aumento de secrecidon de acido gastrico. En nifios en

edad escolar se han observado trastornos conductuales y déficit de aprendizaje.

e Anticolinérgicos: aumento de la reactividad de las vias respiratorias por estimulo

62



de la secrecion de moco, molesto sabor amargo cuando se inhalan y

broncoconstriccién paraddjica.

e Corticosteroides: inhiben la secrecion de la hormona adenocorticotropa (ACTH)
por retroalimentacion negativa sobre la hipdfisis. Retencién de liquidos,
aumento de peso, mayor apetito, osteoporosis, fragilidad capilar, hipertension,
Ulcera péptica, diabetes, cataratas y psicosis. Es importante recordar que se

deben suspender paulatinamente para evitar la supresién de ACTH.

e Modificadores de leucotrienos: se han asociado con disfuncién hepética y

Sindrome de ChurgStrauss.

2.3.5. Antidepresivos y anticonvulsivantes

Los efectos adversos comunes para los antidepresivos consisten en nauseas,
aumento de apetito y ganancia de peso, insomnio, sequedad bucal, visién borrosa,

constipacién, agitacion, irritabilidad y ansiedad, disfuncion eréctil, orgasmo disminuido.

2.3.6. Anticoagulantes, tromboliticos y antiplaquetarios

El principal efecto adverso comun de este grupo es la hemorragia. Para cada grupo se
presentan efectos adversos especificos como trombocitopenia inducida por heparina,

defectos congénitos y necrosis cutanea por el uso de warfarina“®.

2.3.7. Medios de contraste

El 99 % de las reacciones a medio de contraste son leves e incluyen sintomas como

nauseas, calor y enrojecimiento de la cara. Las reacciones moderadas representan el
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1 % y se presentan como urticaria, edema, broncoespasmo y vémitos. La reaccion
grave corresponde a urticaria generalizada, edema laringeo, hipotensién,
broncoespasmo severo o shock y corresponden al 0,1 %, pueden ser mortales si ho

se tratan inmediatamente y requieren hospitalizacién®.
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CAPITULO 3. MARCO METODOLOGICO



3.1. ENFOQUE DE INVESTIGACION

El presente trabajo emplear4d un enfoque cuantitativo, ya que se realizar4 una
investigacion concreta que puede probarse empiricamente. Ademas, las variables

pueden medirse de forma objetiva®.
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3.2. TIPO DE INVESTIGACION

Se utilizard el tipo de investigacion descriptivo, ya que los datos se recolectaran sin
alterar el entorno de los participantes en el estudio y, solamente, se observan sus

condiciones en el momento de recopilar la informacion>?.
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3.3. UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1. Poblacién

La poblacion que se estudia corresponde a los costarricenses, de todas las edades,

de todas las regiones del pais.

3.3.2. Muestra

Debido a las caracteristicas de este estudio no se requiere muestra de la poblacion.

3.3.3. Criterios de inclusion y exclusion

Debido a las caracteristicas del estudio no se requieren criterios de inclusion y
exclusion, ya que todos los habitantes de la Republica de Costa Rica son la poblacién

del estudio.
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3.4. METODOL OGIA

Este trabajo utilizara los datos del Global Burden of Disease (GBD), que se encuentran
en el Instituto de Métricas y Evaluacion en salud (IHME), con el cédigo C.2.6
correspondiente a Reacciones Adversas a Medicamentos. EI GBD? es una
herramienta que permite cuantificar las pérdidas de salud por enfermedades y factores
de riesgo y busca mejorar las condiciones y eliminar las diferencias que existen.
Cuenta con informacién de 195 paises, entre estos Costa Rica y contiene datos desde
el afo 1990, para ambos sexos y todos los grupos etarios. Al inicio fue financiado por
el Banco Mundial y desde el afio 2002 presenta actualizaciones realizadas por la

Organizacion Mundial de la Salud.

Para la presentacion de los datos se trabajara con las tasas brutas, mientras que las
comparaciones con otros datos se realizaran con tasas estandarizadas. Debido a que
no se cuenta con datos en el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, no se

analizaran los datos por regiones geograficas.
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3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion es observacional, descriptiva, transversal y ecoldgica, debido a que
no hay intervencion por parte del investigador, quien solo recopila los datos de las
variables estadisticas, las cuales corresponden a un solo momento en el tiempo, como

si se tomara una fotografia de un solo momento que abarca el periodo de 1990-201752,
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla n.° 8. Operacionalizacion de variables

Objetivo especifico

Variable

Definicion conceptual

Dimension

Indicadores

Instrumento

Determinar los afios de vida
potencialmente perdidos
(AVP), afios vida ajustados a
discapacidad (AVAD) y afios
de vida vividos con
discapacidad (AVD) por
reacciones adversas a
medicamentos en Costa Rica
de 1990 a 2017, segun edad y

SEXO.

Afos de vida
potencialmente

perdidos

Pérdida que sufre la
sociedad como
consecuencia de la
muerte de personas
jévenes o de
fallecimientos

prematuros.

Indicadores carga

de la enfermedad

Base de datos
del Instituto de
Métricas en

Salud (GBD).

Afios de vida
ajustado a

discapacidad

Numero de afios
perdidos debido a
enfermedad,
discapacidad o

muerte prematura.

Indicadores carga

de la enfermedad

Base de datos
del Instituto de
Métricas en

Salud (GBD).

Afos de vida

Numero de afios que

Indicadores carga

Base de datos
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vividos con

discapacidad

una persona ha
presentado una

discapacidad.

de la enfermedad

del Instituto de
Métricas en

Salud (GBD).

Tiempo que ha vivido

una persona o ciertos

Caracteristicas

Base de datos

del Instituto de

Edad
animales o demogréficas Métricas en
vegetales. Salud (GBD).
Condicion orgénica Base de datos
masculina o del Instituto de
Caracteristicas
Sexo femenina, de los Métricas en
demogréficas
animales y las Salud (GBD).
plantas.
Identificar la mortalidad por Tasa de muertes Base de datos
reacciones adversas a producidas en una del Instituto de
Indicadores de
medicamentos en Costa Rica Mortalidad poblacion durante un Métricas en

de 1990 a 2017, segun edad y

S€eXo.

tiempo, en general o

por una causa dada.

mortalidad

Salud (GBD).
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Conocer la prevalencia e
incidencia de reacciones

adversas a medicamentos en

Proporcion de

personas que sufren

Base de datos

del Instituto de

Costa Rica de 1990 a 2017,

segun edad y sexo.

Indicadores
Prevalencia una enfermedad con Métricas en
epidemioldgicos
respecto al total de la Salud (GBD).
poblacion en estudio.
Base de datos
NUmero de casos Indicadores del Instituto de
Incidencia

ocurridos.

epidemioldgicos.

Métricas en

Salud (GBD).

Fuente: elaboracién propia con datos de®3.
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CAPITULO 4. PRESENTACION DE RESULTADOS



Gréafico n.° 1. Tasa de APMP por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de 28.

En el gréfico anterior se presentan los afios perdidos por muerte prematura, segun
sexo. En este se puede observar que a lo largo de los 28 afios en estudio el
comportamiento es irregular, al inicio predominan los afios perdidos por hombres, en
los afios 2016 y 2017 son mas los perdidos por mujeres. El punto mas alto para
mujeres se presentd en 1995 con 115.3 afios por 100 000 habitantes y los hombres en

1993 con 110.78 afios por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 2. Tasa de APMP por reacciones adversas a medicamentos, segln grupo etario,
en Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Del gréfico anterior se puede observar que la mayor parte de los APMP corresponden
al grupo de mayores de 70 afios y la menor al de 15 a 49 afios. Los 3 grupos registraron
un aumento importante hacia mediados de la década de los 90 y terminan en ascenso

en 2017. La curva de 15 a 49 afios es la mas regular y con menos cambios.
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Gréfico n.° 3. Tasa de APMP por reacciones adversas a medicamentos, seglin Sexo y grupo
etario de 15 a 49 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En el grupo de 15 a 49 afios se observa un predominio de afios perdidos por muerte
prematura en mujeres, el cual presenta multiples descensos y ascensos a lo largo del
periodo estudiado. Para el afio de 1995 alcanz6 su punto mas alto con 75.24 afios por
100 000 habitantes. En el caso del sexo masculino, alcanz6 su punto mas alto en 1994

con 68.06 afos por cada 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 4. Tasa de APMP por reacciones adversas a medicamentos, seglin Sexo y grupo
etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

Para el grupo de 50 a 69 la tasa de APMP es muy similar, con un claro predominio de
los hombres excepto en los afios 2005 y 2006, en que fue mas alta en mujeres con
104.32 y 103.86 afios por 100 000 habitantes, respectivamente. En el caso de los
hombres para los afios 2005 y 2006 la tasa fue de 100.96 y 98.43 afios por 100 000

habitantes.
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Gréfico n.° 5. Tasa de APMP por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En mayores de 70 afios se aprecia un patron irregular en ambos sexos, en el que
siempre predominan las mujeres con tasas mas altas de APMP con respecto a los
hombres. Estas hacia el final del estudio elevan la tasa, pero lejos de su punto maximo,
345.54 afios por 100 000 habitantes, en 1994. Las mujeres también tuvieron su mayor

tasa en 1994 con 524.56 afos por cada 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 6. Tasa de AVD por reacciones adversas a medicamentos, seguin sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Con respecto a los afios vividos con discapacidad por sexo, se observa que es mas
frecuente en mujeres. Las tasas se mantienen constantes hasta el afio 2002 y oscilan
entre 1.34 y 1.35. Posteriormente, vuelven a alcanzar estas mismas tasas en 2011.
Los hombres muestran un comportamiento bastante regular, con tasas que varian

entre 1.02 y 1.06 afios por 100 000 habitantes.
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Gréafico n.° 7. Tasa de AVD por reacciones adversas a medicamentos, segln grupo etario,
en Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

Al analizar los AVD por grupo etario se observa que la mayor cantidad se presenta en
mayores de 70 afios, seguidos por el grupo de 50 a 69 afios. En el caso de los mayores
de 70 afios su tasa mas alta se presentd en 1990 con 3.39 afios por cada 100 000
habitantes, el grupo de 50 a 69, por el contrario, la presentaron en 2017 con 2.68. El
grupo de 15 a 49 afios present6 una curva muy regular con poca variabilidad y tasas

gue van de 0.81- 0.83 afios por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 8. Tasa de AVD por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario de 15 a 49 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En el gréfico anterior se observan los AVD para el grupo etario de 15 a 49 afos. La
curva de los hombres es bastante regular, con pocas variaciones con una tasa que
varia entre 0.74 a 0.77 afios por 100 000 habitantes. Esta Gltima se mantuvo constante
de 1995 a 2001. Las mujeres presentan tasas mas altas durante todo el periodo, con
una constante de crecimiento desde 1990 a 2001, cuando inicié un descenso que
persistié hasta 2008, afio en que vuelven a crecer las tasas para alcanzar su maxima

en 2017 con 0.92 afios por 100 000 habitantes.

82



Gréfico n.° 9. Tasa de AVD por reacciones adversas a medicamentos, segiin sexo y grupo
etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Este grafico muestra los AVD por sexo de 50 a 69 afios. Durante los 28 afios en estudio
se observa mayor numero de afios en mujeres, con una tasa maxima de 3.33 afos por
100 000 habitantes en 2017. Los hombres presentan un comportamiento similar con

una tasa maxima de 1.94 afios por 100 000 habitantes en 2017.
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Gréfico n.° 10. Tasa de AVD por reacciones adversas a medicamentos, seglin Sexo y grupo
etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En el grafico anterior se muestran los AVAD por sexo, ambos sexos presentan
disminucion de la tasa desde 1990 hasta 2004 en hombres y 2006 en mujeres. En el
caso de los hombres se observa una disminucion en los afios 2005 y 2006 que
corresponden a la tasa mas baja para el sexo masculino en todo el periodo con 2.98
afos por 100 000 habitantes. Las mujeres presentaron su punto mas alto en 1990 con

3.53 afios por 100 000 habitantes.
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Gréafico n.° 11. Tasa de AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

El grafico anterior muestra la cantidad de afios de vida saludables perdidos por sexo.
Se observa en ambos sexos que aumentaron hasta el afio 1996, cuando alcanzaron
su maximo en 2004 con 111.83 afios por 100 000 habitantes en hombres y 116.64 en

mujeres en 2005.
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Gréafico n.° 12. Tasa de AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segin grupo
etario, en Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En este gréfico se presentan los AVISA por grupo etario. Se observa que la mayor
cantidad son en mayores de 70 afos, que alcanzaron su pico en 1994 con 443.78 afios
por 100 00 habitantes, para después iniciar un descenso hasta el afio 2004. El grupo
de 50 a 69 presentd un pico en 1995 con 190 afios por 100 000 habitantes, para
después empezar un descenso hasta finales del periodo. El grupo de 15 a 49 afos se
mantuvo con las tasas mas bajas de los 28 afios, con su méaxima en 72.16 afios por

100 000 habitantes en 1995.
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Gréafico n.° 13. Tasa de AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segin sexo y
grupo etario de 15 a 49 afos, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Al estudiar los AVISA por sexo en el grupo de 15 a 49 afos, se observa un
comportamiento similar al de la tasa estandarizada por sexo, con predominio de las
mujeres y en claro ascenso hasta 1995, después inicid un descenso hasta 2012. Los
hombres presentaron una curva similar a la de las mujeres, pero menos irregular. En

los afios 2006 y 2007 presentaron tasas de AVISA mayores a las de las mujeres.
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Gréfico n.° 14. Tasa de AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segin sexo y
grupo etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Las curvas observadas en el grafico anterior contintan el patrén observado en el grupo
de 15 a 49 afos, pero con predominio de AVISAS en hombres. Estos presentaron el
mayor numero de AVISA por 100 000 habitantes en 1995, con una tasa de 190.46
afios por 100 000 habitantes. Las mujeres tuvieron su tasa mas alta en 1995 al igual

gue los hombres con 189.56 afios por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 15. Tasa de AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y
grupo etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000
habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

El grafico anterior muestra los AVISA para el grupo de mayores de 70 afios separado
por sexo, con curvas muy irregulares y con muchas variables, en las cuales se observa
un patrén comun de aumento hasta 1995 para disminuir posteriormente hasta 2016 en
hombres y 2010 en mujeres. Las tasas mas altas corresponden, en hombres, al afio
1994 con 348.66 afios por 100 000 habitantes y para mujeres 1995, con 528.05 afios

por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 16. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En el grafico se puede observar que la mayor cantidad de muertes por reacciones
adversas a medicamentos se presenté en mujeres y alcanzé un pico de 5 muertes por
cada 100 000 habitantes en 1995. Después descendié hasta alcanzar su punto mas
bajo en 2007 con 2.31 por cada 100 000 habitantes para luego volver a aumentar hasta
2010, cuando se empez6 a observar una disminucién. En el caso del sexo masculino
se observa un patrén similar al de las mujeres, sin embargo, desde el afio de 1994 en
gue se presentaron 3.85 muertes por cada 100 000 habitantes, ha presentado una
disminucion prolongada hasta el afio 2016, cuando estuvo en 1.81 y para el 2017 en

1.83 muertes por cada 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 17. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Segun el grafico anterior, la mortalidad en el grupo de 15 a 49 afios es la mas baja de
los 3 grupos etarios mostrados. Por otra parte, el grupo de 50 a 69 afilos muestra un
pico en 1995 y después tiende a mantenerse a la baja. El grupo de mayores de 70
afios tiene un comportamiento diferente y alcanzoé el punto mas alto en 1994 con 40.17
muertes por 100 000 habitantes, luego bajo la tasa hasta el afio 2004 cuando tuvo un
pico para después seguir hacia la baja. Se debe resaltar que desde el afio 2014 la

mortalidad en este grupo ha ido en aumento.
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Gréfico n.° 18. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segin sexo y grupo
etario de 15 a 49 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En este gréfico se observa que el comportamiento de la mortalidad en el grupo de 15
a 49 afos es similar en ambos sexos, pero es mayor en mujeres que en hombres a lo

largo del periodo, con excepcion del 2008, cuando fue mayor en el sexo masculino.
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Gréfico n.° 19. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Del grafico anterior se puede interpretar que el sexo masculino presentdé mayor
mortalidad que el femenino durante todo el periodo y alcanzé un pico maximo en 1995
con 6.66 muertes por 100 000 habitantes durante el afio. Desde entonces presentaron
tendencia a la baja hasta el afio 2016, cuando se presentdé un aumento hasta 3.19
muerte por 100 000 habitantes y continué en aumento hasta 2017. Con respecto al
sexo femenino, presentd un comportamiento similar al de los hombres y siempre
estuvo por debajo de la tasa masculina hasta el afio 2013, cuando se presentaron 3.33
muertes por 100 000 habitantes. Hacia los 2 Gltimos afios se not6 un incremento para

finalizar en 3.19 por 100 000 habitantes en 2017.
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Gréfico n.° 20. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

De acuerdo con el grafico anterior se puede observar que en el grupo de 70 afios, la
tasa de mortalidad mas alta corresponde a las mujeres, la cual alcanzé el valor mas
alto en 1994 con 49.93 muertes por cada 100 000 habitantes para descender
posteriormente hasta el afio 2007, cuando inicié un repunte para finalizar en el afio con
una tasa de mortalidad de 28.86. Los hombres tuvieron su punto mas alto en 1995 con

28.86 por cada 100 000 habitantes, para después mantener una tendencia constante

a la baja.
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Gréfico n.° 21. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En el caso de la incidencia se observa que se mantiene constante en ambos sexos.
En el caso de las mujeres se observa un descenso entre 2002 y 2005, para después
mantenerse en ascenso. Los hombres, aunque muestran un descenso muy leve entre
2004 y 2008, se observa que las tasas para todo el periodo no muestran grandes

variaciones y se mantienen entre 99.5 en 2006 y 103.42 en 2017.
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Gréfico n.° 22. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos, segln grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Al agrupar la incidencia por grupo etario, la tasa es mayor en el grupo de mayores de
70 afos y menor en el grupo de 15 a 49 afios. Sobre el comportamiento se observan
patrones similares entre los grupos de 50 a 69 afios y el de mayores de 70 afios. Sin
embargo, durante la primera mitad de la década de los 90 se observa una disminucion
de la incidencia en mayores de 70 afios, mientras de 50 a 69 se mantiene constante.

Ambas finalizan con aumento desde el afio 2005.
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Gréfico n.° 23. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario de 15 a 49 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En el grafico anterior se observa el comportamiento de la incidencia para el grupo
etario de 15 a 49 afos. Se presenta un predominio durante los 28 afios de incidencia
en mujeres, sin embargo, el comportamiento de las curvas es el mismo con un
incremento exponencial hasta 2001. Posteriormente, en 2004 se observan las tasas
mas bajas, 73.59 en hombres y 86.51 en mujeres para volver a crecer. En 2017 se
observa la tasa mas alta para el sexo femenino del periodo en estudio, con 89.71 casos

por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 24. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos, seglin sexo y grupo
etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En el grupo etario de 50 a 69 afios se observa un comportamiento similar para ambos
sexos. Este se mantiene constante hasta 2002 para aumentar posteriormente en 2008.
La tasa mas alta de hombres se observa en 2017 con 190.37 casos por cada 100 000

habitantes y en mujeres en 1999 con 327.87 casos por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 25. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En el grafico anterior se presenta la incidencia en mayores de 70 afios por sexo. De
este se deduce que para los afios 1990-2017 la mayor cantidad de casos
correspondieron a mujeres, sin embargo, el comportamiento de los hombres fue muy
similar al del sexo femenino. No obstante, en el caso de las mujeres el valor mas alto
fue el de 1990 con 350.86 casos por 100 000 habitantes; en los hombres la tasa mas

alta se present6 en 2017 con 316.24 casos por 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 26. Prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de?8.

En el grafico anterior se observa la prevalencia por sexo, del cual se deduce que la
tasa es mas alta en mujeres. Se observa un patron de descenso desde el afio 1990
hasta el afio 2007. Las 2 lineas alcanzan su punto mas alto en 2017, con una tasa de

7.92 para hombres y 10.09 casos por 100 000 habitantes en mujeres.
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Gréfico n.° 27. Prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, segln grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

Con respecto al grupo etario, se observa que la prevalencia es mayor en el grupo de
mayores de 70 afios, con una curva con un comportamiento similar a la del grupo de
50 a 69 afos. En estas se observa tendencia a la baja hasta el afio 2003, cuando
repuntd para alcanzar sus niveles mas altos hacia el afio 2017 en los 3 grupos etarios

estudiados.
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Gréfico n.° 28. Prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, segln sexo y grupo
etario de 15 a 49 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

El grafico anterior muestra la prevalencia por sexo en el grupo de 15 a 49 afos. La
tasa es mayor para las mujeres, con una linea irregular que inicia al alta hasta el afio
2001 cuando disminuy6 para volver a aumentar desde el 2004 hasta el 2017. La tasa
mas alta en el sexo femenino corresponde al 2017, con 6.87 casos por 100 000
habitantes. Los hombres muestran un patron de crecimiento en los primeros 12 afios,
posteriormente disminuye para mantenerse constante y con pocos cambios hasta el
fin del periodo. El punto mas alto se present6 en los afios 1999 y 2000, con 5.8 casos

por cada 100 000 habitantes.
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Gréfico n.° 29. Prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, seglin sexo y grupo
etario de 50 a 69 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracién propia con datos de28.

En el grupo de 50 a 69 afios, la tasa es mas alta para las mujeres con tasas que se
mantienen cerca de los 25 casos por 100 000 habitantes, la cual alcanzé un punto
maximo en 1999 con 25.09 casos por 100 000 habitantes. Los hombres presentaron
la mayor tasa del periodo en el 2017, con 14.57 casos por 100 000 habitantes. El resto
de los aflos se mantuvieron constantes entre 13.47 y 14.57 casos por 100 000

habitantes.
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Gréfico n.° 30. Prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, seglin sexo y grupo
etario en mayores de 70 afios, Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)
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Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

En los mayores de 70 afios, en ambos sexos, se observan patrones similares con tasas
de prevalencia altas en la década de 1990, con una tendencia a la baja hasta el afio
2008, cuando ambas presentan aumentos, en el caso de los hombres mostro la tasa
mas alta en 2017, con 24.2 casos por 100 000 habitantes. Por otra parte, las mujeres
tuvieron este pico a inicios del periodo, con 26.85 casos por 100 000 habitantes en

1990.
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CAPITULO 5. DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS



5.1. DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

De acuerdo con los resultados de la presente investigacién, en cuanto a los afios
perdidos por muerte prematura se observa que la mayor cantidad de afios perdidos
corresponde al inicio de la década con un descenso marcado y la mayor cantidad de
afos perdidos se presentd en el sexo masculino. Por grupo etario la mayor parte de
los afios perdidos corresponde al grupo de 70 o mas afios, el segundo lugar
corresponde al grupo de 15 a 49 y con menos afios el grupo de 15 a 49 afos. No se
cuenta con estudios que permitan comparar esta caracteristica con la de otros paises

0 con otros afios en Costa Rica.

El grupo de 15 a 49 afios presentd mas afos perdidos por muerte prematura en el
sexo femenino. De 50 a 69 afios la mayor cantidad corresponde al sexo masculino y

en el grupo de 70 aflos 0 mas, tuvo un predominio en el sexo femenino.

Para los afios vividos con discapacidad por sexo, se observa que son mayores en el
sexo femenino. Por grupo etario el grupo con mayor numero de AVD fue el
correspondiente a mayores de 70 afos, el grupo de 50 a 69 afios se mantuvo muy
cerca, con una tasa que ronda los 2.5 afios por 100 000 habitantes y el grupo de 15 a
49 afios no superd nunca la tasa de 1 afio por 100 000 habitantes. Si se dividen los
grupos etarios por sexo la mayor cantidad de AVD corresponde al femenino en los 3

grupos en estudio.

Por ultimo, los afios de vida saludables perdidos por sexo fueron mayores en hombres
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durante los afos en estudio. Por grupo etario, la mayor cantidad de afios perdidos se
presentd en el grupo de mayores de 70 afios, mientras la menor cantidad corresponde

al de 15 a 49 afios.

De acuerdo con datos de la OCDE®° el total de afios de vida potencialmente perdidos
en Costa Rica, para el aflo 2014, fue de 4031.6 afos por cada 100 000 habitantes, de
estos 1010 afios por cada 100 000 habitantes corresponden a causas externas de
mortalidad para la poblacién general, en los que se engloban las reacciones adversas
a medicamentos, sin embargo, no se cuenta con el dato especifico para esta causa.
En los Estados Unidos, el total de afios perdidos para causas externas fue de 1372
afios por cada 100 000 habitantes y en Chile fue de 758.8 afios por cada 100 000

habitantes.

En Costa Rica no se cuenta con datos previos de AVD, APMP y AVISA por reacciones
adversas a medicamentos. Esto debido a que los datos que recolecta el Ministerio de
Salud dependen solamente de los formularios de notificacibn que envian los
profesionales sanitarios y pacientes, los cuales algunas veces no cuentan con toda la

informacion requerida para procesarlos.

Es importante recordar también que fue hasta el afio 2005 que la direccién de vigilancia
de Salud cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia, el cual antes de este afo
pertenecia a la Caja Costarricense de Seguro Social y la mayor cantidad de reportes
correspondia a los centros del sistema de Seguridad Social. Con respecto a la
mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, ha ido en disminucion desde el

afio 1995. Desde entonces presento variaciones minimas en el nGmero de muertes y
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la mayor cantidad de muertes correspondid al sexo femenino durante los afios en

estudio.

Al separar las muertes por grupos etarios se observa que la mayor cantidad durante
los 28 afios se presentd en personas mayores de 70 afios y el menor numero
corresponde al grupo de 15 a 49 afos. No se cuenta con estudios previos en Costa

Rica que permitan comparar este comportamiento.

En los Estados Unidos, pais mas desarrollado que Costa Rica y con mas estudios
epidemiologicos sobre el tema, las reacciones adversas a medicamentos ocuparon en
1998%4, el sexto lugar entre las principales causas de mortalidad. En Costa Rica no se
cuenta con datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos sobre este aspecto,

ya que se registra como causa de muerte la consecuencia producida por los farmacos.

La mortalidad en el grupo etario de 15 a 49 afos fue mayor en las mujeres durante la
mayor parte de los afios en estudio. En el grupo de 50 a 69 la mayoria de las muertes
corresponden al sexo masculino y en el grupo de mayores de 70 afios el mayor nUmero

de muertes pertenece a las mujeres.

La FDA® estimé en Estados Unidos para el afio 2000, mas de dos millones de
reacciones adversas a medicamentos anuales, mas de cien mil muertes anuales, por
lo que ocupa el cuarto lugar en las causas de muertes y supera a causas como
neumonia, muertes por accidente de transito, diabetes y enfermedades pulmonares.
No cuentan con datos sobre la aparicion de reacciones adversas a medicamentos que

se presentaron en pacientes ambulatorios.
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Con respecto a la incidencia general, se observa que es mayor en mujeres que en
hombres, con un aumento a partir del 2004 en ambos sexos. Cuando se separa la
incidencia por grupos etarios se observa un predominio marcado del grupo de mayores
de 70 afios con tasas mayores a 300 por cada 100 000 habitantes. El grupo de 50 a
69 afios ocupa el segundo lugar y la menor incidencia es del grupo de 15 a 49 afos
con menos de 100 casos por cada 100 000 habitantes. Al separar por sexo cada uno
de los grupos etarios, se observa que en los 3 grupos estudiados la mayor incidencia

se presenta en el sexo femenino.

El hecho de que la incidencia sea mayor en el grupo de 70 afilos 0 mas se puede
relacionar a que el 30 % de las prescripciones de medicamentos se hacen a personas
mayores de 65 afios®® y que de estos pacientes hasta el 65 % de los adultos mayores

toma mas de 3 farmacos.

En el Reino Unido, durante el afio 2006, la edad promedio de hospitalizacion de
pacientes con reacciones adversas a medicamentos fue de 76 afos y supero la media
de la poblacion general que fue de 66 afios. Entre los factores que pueden influir en la
mayor aparicion de reacciones adversas en adultos mayores se encuentran los
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con la edad, la

polifarmacia y el uso de medicamentos que poseen mas riesgo que beneficios®’.

Segun datos de la FDA, 64 % de todas las consultas en los Estados Unidos resultaron
en al menos una prescripcion de un medicamento y la tasa de aparicion de reacciones

adversas a farmacos aumenta exponencialmente después de 4 medicamentos.

Al estudiar la prevalencia de las reacciones adversas en Costa Rica se puede

109



interpretar que la mayor cantidad se presenta en mujeres y en el grupo etario de
mayores de 70 afios. El grupo de 15 a 49 afios presentd tasas de prevalencia
correspondientes a la mitad del grupo de mayores de 70 afos. El grupo de 15 a 49
afos mantuvo sus tasas constantes durante todo el periodo, mientras que los grupos
etarios de 50 a 69 aflos y mayores de 70 afos presentaron una tendencia al alta desde

el afio 2005.

La prevalencia por sexo muestra que es mayor en mujeres con tasas que rondan 10
por cada 100 000 habitantes, los hombres se mantienen cerca de 8 casos por 100 000
habitantes. Por grupo etario, el grupo de 15 a 49 afios presenta la menor prevalencia,
siguen los de 50 a 69 afios y la mayor prevalencia corresponde a la poblacion de

mayores de 70 afos.

En el grupo de 15 a 49 afios y de 50 a 69 la prevalencia es mayor en mujeres con una
amplia diferencia de tasas entre sexos. En el grupo de mayores de 70 afios hay un
predominio en la prevalencia de las mujeres, pero la diferencia con el sexo masculino

es muy poca.

Un andlisis realizado en Espafia en 20078, en pacientes hospitalizados, concluyé que
en este pais Ibérico las reacciones adversas a medicamentos son més frecuentes en
mujeres con un 60 %, lo cual es comparable a Costa Rica, donde mas frecuentes en

mujeres en los grupos etarios estudiados.

En 2002 en Australia, la tasa de hospitalizacion por reacciones adversas a
medicamentos fue de 0.12 por cada 100000 habitantes. Para Costa Rica, la incidencia

en la poblacién general para el mismo afio fue de 81.73. El pais no se cuenta con los
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datos de pacientes hospitalizados por esta causa durante el ailo mencionado.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1. CONCLUSIONES

1. La mayor cantidad de afios de vida perdidos por muerte prematura se presentd en
el sexo masculino y en el grupo etario de 70 afios o mas. En los grupos de 15 a 49
afios y mayores de 70 por sexo la mayor cantidad fue en mujeres, mientras en el grupo

de 50 a 69 el sexo con mayor nimero de afos perdidos fue el masculino.

2. La mayor cantidad de afios de vida saludables perdidos se present6 en el sexo
masculino y en el grupo etario de 70 afios 0 mas. En los grupos de 15 a 49 afios y
mayores de 70 por sexo la mayor cantidad fue en mujeres, mientras en el grupo de 50

a 69 el sexo con mayor numero de afos perdidos fue el masculino.

3. La mayor cantidad de afios de vida con discapacidad se presentd en el sexo
femenino y en el grupo etario de 70 afios 0 méas. En los 3 grupos etarios estudiados

por sexo la mayor cantidad fue en mujeres.

4. La mortalidad en Costa Rica por reacciones adversas a medicamentos fue mayor
en mujeres, con mayor numero de muertes en los grupos de 15 a 49 afios y en mayores

de 70 afnos.

5. La mayor mortalidad debido a reacciones adversas a medicamentos se present6 en
el grupo etario de mayores de 70 afos, seguido por el grupo de 50 a 69 afios y, en

altimo lugar, de 15 a 49 afios.

6. La prevalencia de reacciones adversas a medicamentos fue mayor en mujeres, esta
situacion se repitié en los 3 grupos etarios estudiados. Por grupo etario la mayor

prevalencia se observo en el grupo de 70 afios o mas.
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7. El sexo con mayor incidencia de reacciones adversas fue el femenino y el grupo

etario que presento tasa de incidencia mas alta fue el de 70 afios o mas.
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6.2. RECOMENDACIONES

1. Concientizar a la poblacion, mediante charlas y campafias en los primeros niveles
de atencion, sobre los efectos negativos de la automedicacion y el uso de farmacos no

prescritos por personal especializado.

2. Capacitar a las personas para que realicen los reportes de reacciones adversas a
medicamentos, segln corresponda, ya sea en linea o0 mediante la boleta amarilla, de

manera que los datos sean los mas completos y precisos posibles.

3. Estimular la realizacién de estudios epidemioldgicos que profundicen en la realidad

de las reacciones adversas a medicamentos y su impacto en la salud publica del pais.

4. Reforzar la recoleccion de datos epidemiologicos sobre reacciones adversas a

medicamentos para actualizar los registros nacionales que se tienen.

5. Educar desde los primeros niveles de atencion a los pacientes para que aprendan
a reconocer, de manera temprana, una reaccion adversa a medicamentos y que

busquen atencién médica antes de requerir hospitalizacion.

6. Realizar investigaciones separadas sobre reacciones adversas a medicamentos en
pacientes hospitalizados y ambulatorios, ya que en Costa Rica no se cuenta con un

registro de este tipo.

7. Estudiar el impacto de los afios de vida perdidos por reacciones adversas a

medicamentos.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS



Antinflamatorios no esteroideos (AINES).

Afnos de Vida asociados con discapacidad (AVAD, AVISA).

Afos de vida con discapacidad (AVD).

Afos de vida potencialmente perdidos (AVP. APMP).

Caja costarricense de seguro social (CCSS).

Center for Disease Control and Prevention (CDC).

Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

Food and Drugs Administration (FDA).

Estudio Global de la Carga de la Enfermedad (GBD).

Instituto De Métricas y Evaluacion en Salud (IHME).

Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC).

Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE).

Organizacion Mundial de la Salud (OMS, WHO).

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).
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ANEXOS



Tabla n.° 9. Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

Afio Ambos Sexos Hombres Mujeres
1990 3.91 3.52 4.21
1991 4.1 3.7 4.4
1992 4.22 3.79 4.55
1993 4.28 3.77 4.68
1994 4.49 3.84 5
1995 4.47 3.82 4.99
1996 4.1 3.56 4.52
1997 3.65 3.19 4.01
1998 3.35 2.92 3.67
1999 3.09 2.81 3.29
2000 2.88 2.57 3.11
2001 2.88 2.58 3.09
2002 2.78 2.45 3.02
2003 2.68 2.32 2.94
2004 2.66 2.31 291
2005 2.46 2.09 2.73
2006 2.4 2.03 2.68
2007 2.17 1.96 231
2008 2.15 1.91 2.33
2009 2.18 1.88 24
2010 2.27 1.87 2.59

2011 2.22 1.86 2.49
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

2.14

2.09

2.07

2.1

2.18

2.21

1.81

1.76

1.75

1.76

1.81

1.83

2.4

2.35

2.3

2.35

2.44

2.47
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Tabla n.° 10.Mortalidad por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

Afo

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afnos

1.17

1.23

1.28

1.29

1.34

1.35

1.28

1.18

1.09

1.02

0.95

0.95

0.91

0.87

0.85

0.79

0.78

0.71

0.69

0.7

0.74

0.73

50-69 afios

5.61

5.84

5.99

6.14

6.6

6.66

6.13

5.58

5.14

4.67

4.3

4.3

4.15

3.85

3.57

3.52

3.14

3.13

3.14

3.21

3.13

Mayores de 70 afios

34.08

36.1

37.45

38.27

40.17

39.95

36.16

31.3

28.68

26.73

25.08

25.08

24.28

23.75

24.14

22.46

21.94

19.98

20.17

20.72

21.82

21.43
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

0.7

0.71

0.7

0.72

0.73

0.73

2.92

2.87

2.98

3.19

3.27

21.08

20.64

20.6

21.1

21.72

22.07
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Tabla n.° 11. Prevalencia por reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Ambos Sexos

9.02

9.02

9.02

9.01

9.01

9.01

9.01

9.01

9.01

9.01

8.96

8.87

8.77

8.68

8.64

8.66

8.71

8.77

8.82

8.87

8.89

Hombres

7.89

7.9

7.91

7.91

7.91

7.91

7.91

7.9

7.89

7.88

7.86

7.83

7.77

7.7

7.65

7.62

7.62

7.63

7.65

7.68

1.7

7.72

Mujeres

10.1

10.09

10.08

10.07

10.06

10.06

10.06

10.07

10.08

10.08

10.08

10.02

9.9

9.76

9.65

9.59

9.62

9.69

9.78

9.87

9.93

9.96
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2012
2013
2014
2015
2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

8.92

8.96

8.99

9.02

9.05

9.07

7.74

7.77

7.8

7.84

7.88

7.92

9.99

10.02

10.04

10.06

10.08

10.09
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Tabla n.° 12. Prevalencia por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afos

5.82

5.89

5.95

6.01

6.06

6.12

6.16

6.2

6.24

6.28

6.3

6.3

6.26

6.19

6.13

6.1

6.11

6.13

6.14

6.16

6.16

6.16

50-69 afios

19.82

19.83

19.84

19.85

19.85

19.87

19.84

19.83

19.82

19.8

19.75

19.62

19.36

19.06

18.8

18.69

18.74

18.85

19

19.14

19.24

19.33

Mayores de 70 afios

25.42

25.28

25.13

24.99

24.86

24.74

24.62

24.48

24.33

24.19

24.08

23.94

23.79

23.63

23.51

23.45

23.51

23.67

23.88

24.08

24.23

24.33
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

6.17

6.18

6.19

6.2

6.22

6.25

19.43

19.54

19.66

19.81

19.94

20.08

24.43

24.53

24.62

24.7

24.8

24.89
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Tabla n.° 13.Incidencia por reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Ambos Sexos

117.86

117.83

117.8

117.78

117.75

117.72

117.71

117.74

117.75

117.72

117.61

117.02

115.87

114.55

113.44

112.94

113.15

113.74

114.52

115.29

115.83

116.22

Hombres

103.13

103.24

103.33

103.38

103.4

103.39

103.34

103.24

103.1

102.94

102.74

102.29

101.51

100.64

99.9

99.51

99.5

99.68

99.96

100.28

100.55

100.81

Mujeres

132.03

131.85

131.7

131.57

131.48

131.42

131.44

131.55

131.67

131.73

131.64

130.88

129.33

127.52

126.02

125.37

125.72

126.65

127.83

128.96

129.7

130.14
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2012
2013
2014
2015
2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

116.61

117.02

117.42

117.82

118.19

118.53

101.14

101.52

101.95

102.41

102.91

103.42

130.54

130.91

131.24

131.51

131.71

131.84
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Tabla n.° 14. Incidencia por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en
Costa Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afos

76.02

76.99

77.79

78.51

79.21

79.96

80.46

81.03

81.54

82.04

82.35

82.3

81.73

80.9

80.12

79.77

79.84

80.03

80.25

80.41

80.49

80.54

50-69 afios

259.03

259.08

259.21

259.35

2594

259.62

259.24

259.13

258.98

258.68

258.06

256.36

252.94

249

245.62

244.2

244.82

246.28

248.2

250.07

251.42

252.62

Mayores de 70 afios

332.16

330.28

328.4

326.56

324.8

323.18

321.6

319.77

317.86

316.08

314.52

312.77

310.68

308.61

307.03

306.28

307.01

309.12

311.87

314.57

316.57

317.88
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

80.62

80.72

80.86

81.04

81.3

81.66

253.86

255.29

256.96

258.89

260.62

262.44

319.21

320.52

321.7

322.78

324.11

325.22
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Tabla n.° 15. APMP por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo, en Costa Rica,

1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Ambos Sexos

100.71

104.62

107.83

108.66

113.36

113.39

105.24

96.35

88.4

81.63

75.99

76.46

74.25

71.08

69.73

65.01

64.14

59.04

58.09

58.43

61.12

59.84

Hombres

102.6

106.98

109.34

108.67

110.78

110.3

103.66

95.86

88.1

84.74

78.29

78.3

74.25

70.99

70.64

64.69

63.32

61.98

60.35

59.05

58.96

58.52

Mujeres

98.06

101.42

105.43

107.64

114.77

115.3

105.79

95.93

87.82

77.79

72.9

73.88

73.55

70.4

68.04

64.52

64.15

55.54

55.21

57.06

62.32

60.25
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2012
2013
2014
2015
2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

57.24

55.95

54.71

55.22

56.3

56.69

56.74

55.9

55.3

55.26

55.63

55.89

56.86

55.1

53.29

54.31

56.04

56.51
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Tabla n.° 16. APMP por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afos

62.5

65.44

68.42

68.65

71.15

71.34

67.33

62.23

57.33

53.64

50.09

49.82

48.07

45.81

44.56

41.51

41.02

37.07

36.33

36.52

38.58

38.34

50-69 afios

158.62

164.91

168.83

172.45

185.53

187.35

172.01

157.06

145.4

132.17

122.14

122.06

118.1

114.06

110.44

102.69

101.23

90.39

90.14

90.62

92.83

90.2

Mayores de 70 afios

379.12

400.68

413.59

420.1

440.46

437.6

394.01

339.96

313.96

293.54

274.01

273.43

264.16

256.24

259.35

239.73

234.48

212.99

215.87

221.05

232.88

225.15
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

36.56

36.86

36.77

37.72

37.78

38.04

86.11

83.91

82.03

84.87

90.61

92.82

218.9

211.87

209.84

214.88

223.08

226.37
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Tablan.° 17. AVD por reacciones adversas a medicamentos, segun sexo, en Costa Rica,

1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Ambos Sexos

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.2

1.19

1.18

1.17

1.16

1.15

1.15

1.16

1.17

1.18

1.18

1.19

Hombres

1.05

1.05

1.05

1.05

1.06

1.05

1.05

1.05

1.05

1.05

1.05

1.04

1.04

1.03

1.02

1.02

1.02

1.02

1.02

1.02

1.03

1.03

Mujeres

1.35

1.35

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.34

1.32

1.3

1.29

1.28

1.28

1.29

1.3

1.32

1.32

1.33
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2012
2013
2014
2015
2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

1.19

1.19

1.2

1.2

1.21

1.21

1.03

1.04

1.04

1.05

1.05

1.06

1.33

1.34

1.34

1.34

1.34

1.35
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Tabla n.° 18. AVD por reacciones adversas a medicamentos, segln grupo etario, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afos

0.78

0.79

0.79

0.8

0.81

0.82

0.82

0.83

0.83

0.84

0.84

0.84

0.83

0.82

0.82

0.81

0.81

0.82

0.82

0.82

0.82

0.82

50-69 afios

2.64

2.64

2.65

2.65

2.65

2.65

2.65

2.65

2.64

2.64

2.63

2.62

2.58

2.54

2.51

2.49

2.5

2.51

2.53

2.55

2.57

2.58

Mayores de 70 afios

3.39

3.37

3.35

3.33

3.32

3.3

3.28

3.27

3.25

3.23

3.21

3.19

3.17

3.15

3.14

3.13

3.14

3.16

3.18

3.21

3.23

3.25
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

0.82

0.82

0.82

0.83

0.83

0.83

2.59

2.6

2.62

2.64

2.66

2.68

3.26

3.27

3.28

3.3

3.31

3.32
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Tabla n.° 19. AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segln sexo, en Costa Rica,

1990-2017 (Tasa estandarizada por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Ambos Sexos

101.91

105.82

109.03

109.86

114.56

114.59

106.44

97.56

89.6

82.83

77.19

77.65

75.43

72.24

70.89

66.16

65.3

60.2

59.26

59.61

62.31

61.02

Hombres

103.65

108.03

110.39

109.72

111.83

111.36

104.71

96.92

89.15

85.79

79.34

79.34

75.28

72.02

71.66

65.71

64.33

63

61.37

60.07

59.98

59.55

Mujeres

99.4

102.76

106.77

108.99

116.11

116.64

107.14

97.28

89.16

79.13

74.25

75.22

74.87

71.71

69.32

65.8

65.44

56.84

56.51

58.37

63.64

61.58

148



2012
2013
2014
2015
2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

58.43

57.15

55.91

56.42

57.51

57.9

57.77

56.93

56.34

56.3

56.68

56.94

58.2

56.43

54.63

55.66

57.39

57.86
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Tabla n.° 20. AVISA por reacciones adversas a medicamentos, segun grupo etario, en Costa
Rica, 1990-2017 (Tasa por cada 100 000 habitantes)

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

15-49 afos

63.27

66.23

69.21

69.45

71.96

72.16

68.15

63.06

58.16

54.48

50.93

50.65

48.9

46.64

45.38

42.32

41.83

37.89

37.15

37.35

39.4

39.16

50-69 afios

161.26

167.55

171.48

175.09

188.18

190

174.66

159.7

148.04

134.81

124.77

124.68

120.68

116.6

112.95

105.18

103.73

92.9

92.67

93.18

95.4

92.78

Mayores de 70 afios

382.51

404.05

416.94

423.44

443.78

440.9

397.3

343.22

317.21

296.77

277.22

276.63

267.33

259.39

262.48

242.86

237.62

216.14

219.06

224.26

236.12

228.4
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2012

2013

2014

2015

2016

2017

Fuente: elaboracion propia con datos de?8.

37.38

37.68

37.59

38.55

38.61

38.87

88.7

86.52

84.65

87.51

93.27

95.5

222.16

215.14

213.12

218.18

226.39

229.69
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DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo Edgar Gerardo Fallas Torres, mayor de edad, portador de la cédula de identidad numero
1-1469-0599 egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad
HiSpanodmericand, nago constar por medio de esie 50[0 y depldamente apercioldo y
entendido de las penas y consecuencias con las que se castiga en el Codigo Penal el delito
de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis
nara ontar por el titulo de LICENCIATURA EN MEDICINA Y CIRUGIA. iuro
solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado: CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS DE LOS EFECTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EN
COSTA RICA 1990-2017, es una obra original que ha respetado todo lo preceptuado por
1as Leyes renaies, asi Como 1a Ley de JEIEcno ae AUtor y erecno Lonexos NuImero 0oss
del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta niimero 226 del 25 de
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tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial,
que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico. en
1€ U€ 10 AMETiOr, 1Mo €N 1d Cludad de dan Jose, d 10s Jiez dias del mes de Junio del ano

dos mil 2019

Edgar Gerardo Fallas Torres

114690599
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CARTAS DE APROBACION

San José, 11 de junio de 2019

Direccién de registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

La estudiante Edgar Gerardo Fallas Torres, cédula de identidad nimero 1-1469-
0599, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacién denominado “CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
EFECTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EN COSTA RICA 1990-2017", el
cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Medicina
y Cirugia. He verificado que se han incluido las observaciones y hecho las
correcciones indicadas, durante el proceso de tutoria y he evaluado los aspectos
relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion; antecedentes,
marco tedrico, marco metodologico, tabulacién, andlisis de datos; conclusiones y
recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

ORIGINALIDAD DEL TEMA 10% 10%
CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%
COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS

INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS 30% 25%

DE LA INVESTIGACION

RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES i i
CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 20%
TOTAL 100% 90%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.
Atentamente,

A
Dr. AfexR. Vargas Badilla.
Ced. 1-1444-0324.
Cod. 15111.
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San José, 10 de julio del 2019

Srs.

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefores:

La estudiante Edgar Gerardo Fallas Torres; cédula de identidad numero:
114690599, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacion denominado: “Caracteristicas epidemiologicas de los efectos
adversos a los medicamentos en Costa Rica 1990-2017 ”. La cual ha elaborado
para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en
términos de aporte de la investigacion. He verificado que se han hecho las

modificaciones correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con mi aval para ser presentado en la defensa

publica.

Atentamente,
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B O R E A Filologos Borea

FILOGOGOS Servicios Filologicos

CARTA DE REVISION FILOLOGICA

Cartago, 11 de julio de 2019

Los suscritos, Elena Redondo Camacho, mayor, casada, filologa, cédula de identidad ntimero 3
0447 0799 y Daniel Gonzalez Monge, mayor, casado, filologo, cédula de identidad nimero 1
1345 0416, vecinos de Quebradilla de Cartago, en calidad de filologos revisamos y corregimos
el trabajo final de graduacion que se titula: Caracteristicas Epidemioldgicas de los Efectos
Adversos a Medicamentos en Costa Rica 1990-2017, sustentado por Edgar Gerardo Fallas

Torres.

Hacemos constar que se corrigieron aspectos de forma, redaccion, estilo y otros vicios del
lenguaje que se pudieron trasladar al texto. La originalidad y la validez del contenido son

responsabilidad exclusiva del autor y de sus asesores.

Esperamos que nuestra participacion satisfaga los requerimientos de la Universidad

Hispanoamericana.
3
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Elena Redondo Camachi / g%nél/Gonzmez MTnge

Céd. 3 0447 0799 i}%d 113450416
Bach111e1 en Filologia Espaiiola
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Bachiller en Filologia Espai

Carné Acfil 0247

Sitio web: www.boreacr.com Correo electronico: info@boreacr.com WhatsApp: 7009-9497
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 23 de julio de 2019.

Sefiores: _
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefiores:

El suscrito (a) FALLAS TORRES EDGAR GERARDO con numero de identificacion
114690599 autor (a) del trabajo de graduacion titulado “CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
EN COSTA RICA 1990-2017”, presentado y aprobado en el afio 2019 oMo
requisito para optar por el titulo de Licenciatura en MEDICINA Y CIRUGIA; SI
autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) para que con fines
académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccién intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.
Cordialmente,

%&Cfcs 949

Firma y Documento de Identidad
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