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rESUMEN EJECUTIVO

Este estudio se realizó en atención al plan anual de trabajo del año 2008 de la Contraloría General de la República, con el objetivo de determinar la razonabilidad y suficiencia de los procedimientos establecidos para el proceso de control de calidad de los medicamentos que adquiere la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).  Para tal efecto se contó con la colaboración de personal de la Auditoría Interna de la CCSS.

Valga comentar, que las autoridades de la CCSS han realizado importantes esfuerzos para dotar al Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos de esa institución, de una mejor infraestructura y de personal, lo que sin lugar a dudas incide positivamente en las labores del proceso de control de calidad de medicamentos respectiva. Se considera conveniente agregar que, una verificación realizada en el Laboratorio de Análisis y Asesoría Farmacéutica de la Universidad de Costa Rica, para algunos resultados de análisis técnicos efectuados por el Laboratorio de la Caja resultó satisfactoria. Sin embargo, el presente estudio refleja la necesidad de reforzar esfuerzos en áreas significativas para el fortalecimiento de dicho proceso como las que se comentan a continuación.

En cuanto al proceso de control de calidad se determinaron deficiencias que podrían incidir en la materialización de riesgos sobre la responsabilidad que compete a la Caja, en cuanto a garantizar la calidad de los medicamentos prescritos a sus pacientes, esas deficiencias se relacionan con la paralización de las pruebas de esterilidad en el Laboratorio;  la aplicación del proceso de muestreo de los medicamentos a ser analizados; el almacenamiento, manipulación y control de muestras; así como, debilidades en el registro y control de sustancias patrón y relacionadas; la ausencia de un procedimiento formal para la disposición y control de desechos del Laboratorio; problemas en los protocolos referidos a la falta de certificados de análisis de los laboratorios de los fabricantes y fallas en el procedimiento de validación de los mismos, omisión de pruebas obligatorias a algunos lotes, pruebas que se aplicaron en porcentajes menores a los establecidos; repetición innecesaria de pruebas para un mismo lote; compras de excedentes de producción que no cumplen con los criterios para calificar como tal; debilidades en el proceso de atención de quejas y algunas inconsistencias en las aprobaciones de medicamentos vía fax, entre otros.   

En lo referente a la normativa que ha emitido el laboratorio para regular el proceso de control de calidad, si bien mediante el presente estudio se han documentado fortalezas importantes sobre la normativa existente, aún persisten debilidades que ameritan la atención de las autoridades respectivas, entre otras, se determinó que falta formalización de la normativa; un débil control sobre las versiones finales de la normativa emitida; se incumple la periodicidad establecida para la evaluación del cumplimiento de la normativa y se evidenció normativa desactualizada, en uso sin formalizar y un inadecuado registro de versiones borrador y finales.

La importancia de adecuados procesos de farmacovigilancia y de notificación sobre sospechas de falla terapéutica, que garanticen la seguridad y la calidad de los medicamentos que esa institución prescribe a sus pacientes es incuestionable, sobre todo, considerando que el volumen de dispensación de fármacos para el año 2007 superó los 60 millones de prescripciones. Al respecto se determinó que la Caja Costarricense cuenta en su Plan Estratégico 2007-2012, con acciones para el fortalecimiento de esos procesos, no obstante, en el presente estudio se determinaron debilidades en farmacovigilancia referidas al debilitamiento de ese proceso con ocasión de interpretaciones, en el sentido, de que éste es de competencia exclusiva del Ministerio de Salud, así como, diferencias en el abordaje del tema entre las mismas unidades de la Caja, débil coordinación con el Ministerio de Salud, inconsistencias en las boletas de notificación de sospecha de reacción adversa a un medicamento, entre otros. Adicionalmente, se documentó un debilitado proceso de análisis y seguimiento de las notificaciones de sospechas de falla terapéutica, aunado, al hecho de que para ambos procesos, falta la formalización, por parte de las autoridades superiores y técnicas competentes, de estrategias, políticas,  acciones correspondientes a los distintos niveles involucrados, los servicios y productos esperados, los niveles fundamentales de coordinación e información hacia lo interno y externo, los recursos y demás acciones necesarias, con el propósito de proveer a los pacientes de la Caja medicamentos con altos estándares de seguridad y calidad. 

Por tanto, se emiten disposiciones a la Presidencia Ejecutiva y a la Gerencia de Logística de esa institución, para que se instruya lo necesario a fin de que se definan e implementen las acciones para solventar tales debilidades, determinando responsables y fechas para su ejecución.
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INFORME SOBRE LOS RESULTADOS DE LA FISCALIZACIÓN DEL PROCESO DE CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS QUE ADQUIERE LA CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

1. INTRODUCCIÓN.  

1.1.
Origen del estudio. 

El estudio se realizó con fundamento en las competencias que le confieren  a esta Contraloría General los artículos 183 y 184 de la Constitución Política, 17 y 18 de su Ley Orgánica, N° 7428 y en cumplimiento del Plan de Trabajo de la División de Fiscalización Operativa y Evaluativa para el 2008.

1.2. Objetivo del estudio.

Este estudio tiene como objetivo el determinar la razonabilidad y suficiencia de los procedimientos establecidos para el proceso de control de calidad de los medicamentos que adquiere la CCSS.

1.3.
Naturaleza y alcance del estudio. 

Este análisis comprendió las principales actividades del Laboratorio de Normas y Control de Calidad de la Caja Costarricense de Seguro Social, relativas al proceso que se lleva a cabo para controlar la calidad de los medicamentos que adquiere la CCSS. Además se incluyó, en general, lo relativo al sistema de farmacovigilancia, dado que en la Caja se llevan a cabo las notificaciones al Ministerio de Salud, para las sospechas de reacciones adversas a un medicamento y además, de sospecha de falla terapéutica. Lo anterior porque conforme a la técnica, la falla terapéutica constituye un tema asociado a la calidad y la eficacia del medicamento; para lo cual vale aclarar que en el pasado la Caja Costarricense gestionaba, lo relativo a ambos tipos de notificaciones, como dos programas asociados a las labores de su Centro Nacional de Farmacovigilancia. 

El estudio se efectuó de conformidad con el Manual sobre Normas Técnicas de Auditoría para la Contraloría General de la República y las entidades y órganos sujetos a su fiscalización, así como con el Manual General de Fiscalización Integral y demás normativa aplicable. Asimismo, se utilizaron en lo pertinente criterios emitidos por expertos de la Organización Panamericana de Salud (OPS), el Laboratorio de Análisis y Asesoría Farmacéutica (LAYAFA) del Instituto de Investigaciones Farmacéuticas de la Universidad de Costa Rica y el Centro de Investigación y Evaluación Institucional (CIEI) de la Universidad Estatal a Distancia. Para su ejecución se contó con la participación de dos funcionarios de la Auditoría Interna de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Se revisó lo correspondiente al período comprendido entre Enero 2005 a Diciembre 2007, ampliándose en aquellos casos en que se consideró necesario.

1.4.
Generalidades acerca del estudio.

El Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos de la CCSS (LNCM) está adscrito a la Dirección Técnica de Bienes y Servicios, la que a su vez depende de la Gerencia de Logística.  Según se describe en el Manual de Calidad emitido por el Laboratorio, la CCSS inició las gestiones de compra de equipos e instalación de un laboratorio de esta naturaleza en enero de 1975, en razón de que no se contaba en el país con un laboratorio que pudiera hacerse cargo de esta función. Oficialmente el Laboratorio inició sus labores el 3 de agosto de 1976; entre las principales funciones está realizar el control de la calidad analítico de los medicamentos que adquiere el nivel central de la CCSS, asegurando técnicamente la calidad de los mismos.

Mediante el artículo 4 de la Ley No. 6577, publicada en La Gaceta No. 97 del 22 de mayo de 1981, se declara la  oficialidad de los dictámenes emitidos por el LNCM, normativa que indica que las partidas rechazadas por éste, deberán ser destruidas o reexportadas, a juicio del Ministerio de Salud. En 1984 el Laboratorio pasa a formar parte de la Red Latinoamericana de Laboratorios Oficiales del Sector Salud y como miembro de la misma ha participado en los estudios interlaboratoriales que se han promovido por esa Organización.

La prestación de servicios de salud a la población costarricense está dada en su mayoría (más del 90%) por la Caja Costarricense de Seguro Social con una cobertura del 100% del territorio nacional. Según la Organización Mundial de la Salud, la farmacovigilancia
 se define como una actividad de Salud Pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados.
 

Según información obtenida en el Ministerio de Salud y la propuesta teórica del tema, los procesos que integran la farmacovigilancia pueden agruparse desde un punto de vista operativo en dos fases: el análisis de riesgos y la gestión de riesgos. El análisis de riesgo consta de tres etapas: la identificación, definida como la detección o la sospecha razonable de la existencia de un nuevo problema de seguridad desconocido antes de la comercialización del medicamento; la cuantificación del riesgo, es decir,  medir la fuerza de la asociación entre la reacción adversa y el fármaco y su impacto en términos de Salud Pública; y la evaluación, que es juzgar si el riesgo identificado y cuantificado es aceptable para la sociedad y en qué condiciones. En la gestión del riesgo, se consideran  la adopción de medidas administrativas, la comunicación y finalmente su prevención como elementos del mismo. La prevención es el objetivo último de la farmacovigilancia y debería realizarse de forma rutinaria.

Por último, existen varios mecanismos para desarrollar un sistema de farmacovigilancia, sin embargo, el sistema más extendido internacionalmente para la detección y cuantificación de reacciones adversas es el de notificación espontánea de casos clínicos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, por parte de los profesionales de ciencias de la salud, mecanismo que actualmente es utilizado en nuestro país.

1.5. Comunicación preliminar de los resultados del estudio.
En reunión celebrada en las instalaciones de la CCSS, el 10 de setiembre de 2008 fueron comunicados los resultados del estudio al Dr. Eduardo Doryan Garrón, Presidente Ejecutivo de la CCSS; Ing. Ubaldo Carrillo Cubillo, Gerente de Logística; Dra. Rosa Climent Martin, Gerente Médica; Lic. Jose Rafael González Murillo, Jefe Dirección Técnica de Bienes y Servicios; Dra. Yalile Araya Rojas, Jefe de Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos y funcionarios de la Auditoría Interna de esa Institución. Después de efectuada la comunicación verbal de los resultados finales del estudio, se le hizo entrega en papel y en un disco compacto, el borrador del presente informe.  Además, se le otorgó un plazo de cinco días hábiles para que fueran formuladas y remitidas a esta Contraloría General, las observaciones acompañadas del respectivo sustento documental.

Mediante oficio GL-38.395-2008, la Gerencia de Logística de la CCSS, remitió observaciones sobre el citado borrador de informe. Analizadas las observaciones, se incorporaron al presente informe los ajustes que se consideraron atendibles. Seguidamente se expone la posición de esta Contraloría respecto de otros comentarios contenidos en anexo a ese oficio. 

En cuanto a la disposición 4.1. d) de este informe, se comentan una serie de criterios de orden técnico, que esa Administración deberá valorar y considerar para el desarrollo del plan cronograma con una visión participativa y debidamente coordinada con las instancias internas y externas competentes, con una visión institucional, tal y como está establecido en esa disposición. No obstante, que se refiere a la necesidad de considerar esos criterios para el establecimiento de las fechas de cumplimiento no se hace propuesta sobre el particular, por tanto la disposición se mantiene.

En torno a la disposición 4.1 e), entre otros, se señala que “…es importante conocer si en este informe lo que se plantea es tener un programa exclusivo de notificación de sospecha de falla terapéutica o bien que esta estrategia se considere dentro del programa de farmacovigilancia global que se estaría instaurando.”; sobre esta consideración valga comentar que, el cómo se instauren ambos programas o actividades dependerá de los análisis que como resultado de lo dispuesto en este punto realicen las autoridades competentes, considerando para ello la forma más adecuada para su consolidación, con fundamento en un enfoque participativo y coordinado con las instancias internas y externas competentes.

Sobre la disposición 4.2 a) se solicita ampliación de plazo, justificando que se requiere por el volumen de la información y por lo relativo a la definición de la aplicación de las Normas Internacionales de Contabilidad para el Sector Público. Valga aclarar que se acepta modificar el plazo en razón del volumen de la información, no así por lo referente a las citadas normas, esto en función de lo comentado en los puntos 2.2.1 y 2.2.3 de este informe.

Finalmente, en cuanto a la disposición 4.1 f), la Dirección de Farmacoepidemiología se refiere a la propuesta de programa computarizado para desarrollar la farmacovigilancia terapéutica, presentada por esa Dirección a la Gerencia Médica, aspecto que fue ampliamente desarrollado en el punto 2.3.3. de este informe. Tal referencia no contradice lo desarrollado en ese punto, por tanto, se mantiene la citada disposición.   

2. RESULTADOS

Como parte del esfuerzo que ha realizado la CCSS para mejorar el proceso de compra de medicamentos institucional de manera que se garantice el abastecimiento oportuno, confiable, suficiente y sostenible de medicamentos, se han ejecutado una cantidad importante de recursos para dotar al LNCM de infraestructura y personal.  Los resultados determinados durante la evaluación realizada por esta Contraloría pretenden colaborar con ese esfuerzo, los cuales se exponen a continuación:

2.1.
Necesidad de reforzar el proceso de control de calidad.

2.1.1.
Paralización de las pruebas de esterilidad. 

A la Unidad de Bioanálisis le corresponde la realización de las pruebas de límite microbiano, pirógenos y esterilidad, las cuales requieren ser efectuadas bajo estrictas condiciones de asepsia, lo cual implica que la infraestructura debe contar con requerimientos técnicos de construcción precisos y especiales.  A manera de referencia la Farmacopea de los Estados Unidos FEU 30 establece los requisitos mínimos a ser considerados sobre el particular, asimismo, se consideró el criterio emitido por la Coordinadora de la Unidad de Bioanálisis. Al respecto debe tenerse presente que la Prueba de Esterilidad en el Laboratorio es indispensable para garantizar la seguridad de los medicamentos de uso crítico, es decir, que requieren estar libres de cualquier contaminación microbiana.

Una inspección física de esas instalaciones permitió determinar debilidades como las siguientes: la sección del área donde se ejecutan las preparaciones iniciales para los análisis está alimentada con aire filtrado por filtros en una proporción mayor a lo requerido; el número de cambios de aire por hora en el área estéril no cumple con lo establecido por la normativa técnica aplicable; la sección de los vestidores solo tiene una rejilla de retorno o extracción, ninguna que le dé presión positiva que expulse el aire del aposento hacia fuera, con la consecuencia negativa de que al haber mayor presión de aire en la parte externa, el aire sucio se puede introducir a los vestidores; la sección de la esclusa
 no tiene ni inyección, ni retorno del aire, con lo cual no se crea un flujo de aire con presión positiva; los retornos del aire fueron colocados en el cielo raso, aún cuando la normativa técnica establece que deben estar ubicados a 30 centímetros del piso.

También se observó que no se tomó en cuenta el grosor de las paredes divisorias, lo que le quitó espacio al área de trabajo; no obstante, que las paredes fueron retocadas aún se observan poros en el acabado de las mismas, lo que permite  acumulación de suciedad y dificulta su limpieza. Además, algunas esquinas no han sido redondeadas, lo que propicia la contaminación del área. Por otra parte, los vidrios del cuarto estéril se instalaron en dos piezas las cuales fueron unidas con silicón, lo que podría ser un foco de contaminación. Las puertas que comunican las diferentes secciones del área estéril son de madera y con rendijas a ras del piso y no son herméticas, es decir, permiten la salida del aire lo que dificulta la medición de la presión de aire de dichos aposentos.

Se observó que el mueble de trabajo no es adecuado, por cuanto no permite guardar los insumos que se utilizan en la prueba de esterilidad y proteger los medios de cultivo de la luz.  Por último, se evidenció que en uno de los cuartos estériles existe una cámara de seguridad biológica de flujo laminar con un costo aproximado de $9.150, que no está en funcionamiento según se informó, porque el Laboratorio carece de una línea de voltaje trifásica y porque actualmente se desconoce si éste es utilizable o no.

Según manifestó la Administración esta situación obedece a que no se contó con la asesoría y el apoyo adecuados para la construcción del área; no obstante, cabe reiterar que el mantener situaciones como las comentadas somete a riesgos importantes el proceso de control de calidad que corresponde a ese Laboratorio,  tales como el despacho de medicamentos que no cumplan con las especificaciones de calidad requeridas, poniendo en riesgo la salud e incluso la vida de los pacientes que los consumen. Así como que, no se tengan elementos suficientes para garantizar la confiabilidad de ese resultado, ante el cuestionamiento de un tercero.

2.1.2. Mejoras al proceso de muestreo del Laboratorio

Los procedimientos definidos en el Laboratorio para las distintas tomas de muestras para análisis físico químico y microbiológico, de materias primas, de producto terminado, así como el procedimiento aleatorio de selección de empaques y de muestra para inspección se encuentran en el instructivo IIE00101 denominado “Instructivo para toma de muestra e inspección” de julio de 1999.  De acuerdo con información aportada por la Jefatura del Laboratorio, dichos procedimientos están siendo aplicados tal como lo establece el instructivo, excepto en lo relativo a la selección de las unidades o empaques a muestrear, por cuanto no se aplica la “Tabla de números aleatorios para usar en días pares o impares” que establece dicho instructivo, sino que se utiliza como criterio la Tabla Militar Estándar y el Procedimiento PDI01102 “Evaluación de la calidad de los productos”, apartados 5.2.3.4 y 5.2.3.5., en los que se establecen criterios para decidir sobre la realización o no de las pruebas analíticas a los medicamentos.

Considerando que por lo general, para cada entrega de medicamentos una parte de los lotes es almacenada en bodegas alquiladas y otra en las del Almacén General de la Caja (ALDI) y que generalmente, se tiene como práctica que la parte que queda en dicho Almacén corresponde a una pequeña cantidad de cada lote de la entrega, se procedió a revisar lo relativo a la definición del tamaño y a la toma de la muestra para el análisis que corresponde al Laboratorio, observándose que si bien la definición del tamaño de la muestra se realiza sobre la totalidad de los lotes de la entrega, la toma de esa muestra se aplica únicamente a los empaques que se ubican en las bodegas del Almacén General de la Caja.  Esa situación ocasiona sesgos importantes que limitan la posibilidad de inferencia de los resultados de los análisis y por ende, una afectación negativa en el control de calidad respectivo, lo cual podría verse agravado ante la práctica de que el proveedor es quien decide la parte de los lotes que entrega al ALDI.

En relación con el procedimiento de muestreo definido en el instructivo IIE00101 en referencia, se solicitó criterio al Laboratorio de Análisis y Asesoría Farmacéutica (LAYAFA) de la Universidad de Costa Rica, el que entre otros manifestó “.. el mismo fue revisado y considerado un método de muestreo apropiado y estadísticamente válido siempre y cuando se considere el lote completo…”. 

Por último cabe comentar que la Auditoría Interna en diciembre del 2006 ya había advertido sobre dicha práctica y recomendado su revisión, no obstante, que la Administración informó que el asunto sería solventado, a la fecha dicha situación  aún persiste.

2.1.3.
Deficiencias en administración y control de muestras

La administración de todas las muestras, incluyendo las de psicotrópicos y estupefacientes, se encuentra bajo responsabilidad de la Unidad de Ingreso y Vigilancia de la Estabilidad, que cuenta con una muestroteca, en donde se reciben, registran, almacenan y entregan las muestras de medicamentos para análisis.

Los criterios sobre el almacenamiento y conservación de los medicamentos resguardados en esa muestroteca, se establecen en el Informe Técnico Nº 36-Anexo 3 de la Organización Panamericana de la Salud: “Buenas Prácticas para Laboratorios Nacionales de Control Farmacéutico”; en el “Manual de Normas para el Almacenamiento, Conservación y Distribución de Medicamentos en los Servicios de Farmacia” de la Caja Costarricense de Seguro Social; así como en el procedimiento PDI00300 denominado “Recepción, Almacenamiento, Manipulación, Identificación, Preparación y Entrega de Muestras”. En cuanto a la aplicación de esos criterios se observaron las siguientes debilidades: el espacio con que cuenta la muestroteca es insuficiente y no permite el cumplimiento de lo establecido en la normativa interna del Laboratorio en cuanto al tiempo de almacenamiento de las muestras de retención y las muestras de producto rechazado; las cámaras de refrigeración no tienen un sistema de alarma que alerte sobre fallas en el equipo o en el fluido eléctrico y la muestroteca no cuenta con equipamiento contra incendios.

En cuanto a las muestras de psicotrópicos y estupefacientes, se determinó que no existe un control de entradas y salidas de este tipo de sustancias a la muestroteca, tampoco se mantiene un inventario sobre esas sustancias, contrario a lo establecido en el artículo 132 de la Ley General de Salud, aplicable al laboratorio y que en lo conducente señala que los establecimientos farmacéuticos debidamente regentados deberán llevar un estricto control del movimiento de estupefacientes y sustancias o productos psicotrópicos declarados de uso restringido por el Ministerio de Salud.  

Lo expuesto podría obedecer a que el laboratorio efectuó su traslado físico hace aproximadamente 5 meses, no obstante, tales medidas son importantes a fin de garantizar que los fármacos almacenados en la muestroteca, cumplan a cabalidad con las especificaciones de calidad necesarias para mantener las propiedades farmacológicas, así como, que se lleve a cabo un apropiado inventario de las muestras de medicamentos, en especial de los psicotrópicos y estupefacientes.

2.1.4.
Débiles registro y control de sustancias patrón y relacionadas

Las “sustancias patrón o de referencia” son materiales de alta pureza, empleadas en el Laboratorio para la comparación de los resultados de las pruebas efectuadas a un determinado medicamento, con respecto a las especificaciones de calidad del mismo.  Por otra parte, las “sustancias relacionadas” se pueden definir como aquellas que permiten determinar la presencia de sustancias similares en cuanto a la estructura química del principio activo
 de un medicamento. 

El Laboratorio cuenta con un Programa de Sustancias y Soluciones de Referencia que se encarga de coordinar la distribución, custodia, almacenamiento y archivo, así como la  identificación de los registros de control de calidad externos e internos de esas sustancias. Los criterios para la evaluación del referido Programa se encuentran en el citado Informe Técnico Nº 36-Anexo 3  y en el Instructivo ISP 00302 “Distribución, Control y Registro de Sustancias de Referencia”, del LNCM.  Sobre las actividades de control se observó lo siguiente:

a)  No obstante que el Laboratorio ha realizado esfuerzos para mantener un Registro Central de las Sustancias Patrón y de Referencia tanto en físico como en hojas electrónicas, en donde las sustancias se identifican con un código de entrega y  se detalla la información relativa a la totalidad de las sustancias que ingresan, especificando si éstas se han distribuido y se mantienen en uso por otras unidades del Laboratorio, si se encuentran en reserva disponibles para ser distribuidas, o si están fuera de uso porque se terminó o porque se venció el material, no ha logrado concretar un apropiado inventario que permita determinar en todo momento los movimientos sobre las entradas, salidas y saldo de dichas sustancias, de manera que se disponga oportunamente de éstas cuando se requieran para el trabajo de análisis respectivo. 

b) La información contenida en las hojas electrónicas presenta una serie de inconsistencias, entre otras: lotes de una misma sustancia registrados en diferentes hojas electrónicas con información diferente; problemas para identificar la ubicación exacta de las sustancias que se encuentran en uso así como el responsable de su custodia; registros de sustancias que omiten datos como el número de lote, fecha de vencimiento, cantidad en miligramos del frasco, el propósito del material (de referencia infrarrojo o de referencia de impurezas para cromatografía en capa delgada, etc); diferentes ortografías para una misma sustancia generando registros distintos y dificultando el filtrado de la información. Así como, omisión de la forma en que se adquirió la sustancia ya sea por el Laboratorio o la proporcionada por el proveedor. 

c)  La revisión del registro contra las existencias reales de 108 del total de 943 lotes de las referidas sustancias, permitió determinar que en algunos casos: los lotes registrados no existían físicamente; sustancias registradas en reserva que se encontraban vencidas; sustancias anotadas en reserva en uso en las diferentes unidades de análisis. Por otra parte se encontró que la lista aportada por el Laboratorio para realizar la verificación física de las soluciones volumétricas no estaba correcta; una sustancia registrada como vencida había sido revalorada; se observaron dos viales de sustancias diferentes con el mismo número de identificación y un caso en que se identificó un frasco de una sustancia con el número asignado en el registro a otra y también, se encontraron sustancias en uso que no se encontraban registradas en el registro electrónico.

d)  En lo referente al análisis de control de calidad de los medicamentos, pese a que el artículo 64 del Reglamento para Compra de Medicamentos y Materias Primas, Envases y Reactivos establece que el proveedor debe entregar la sustancia patrón al Laboratorio, se detectó que algunos proveedores no aportan dichas sustancias o que las entregan con atrasos, sin que el Laboratorio pueda accionar medidas al respecto, ya que esa normativa es omisa. Adicionalmente se encontró que las cantidades de sustancia citadas en ese Reglamento para ser aportadas por los proveedores se establece de 100 miligramos (mg) de la sustancia patrón de los principios activos y de 25 mg de las sustancias relacionadas, muchas veces no son suficientes para realizar todas las pruebas técnicas requeridas, por lo que el Laboratorio debe adquirirlas con el inconveniente de su alto costo; al respecto, se determinó que el Laboratorio ha efectuado gestiones ante Oficinas Centrales de la CCSS, sobre el aumento en la cantidad de sustancias, gestión que no ha fructificado.

Situaciones como las detectadas atentan contra la eficiencia en el manejo y disposición de tales sustancias, con el consecuente impacto negativo en la planificación y gestión de control de calidad de medicamentos que corresponde a ese Laboratorio.
2.1.5.
Ausencia de procedimiento para disposición de desechos 

El “Informe Técnico Nº 36-Anexo 3 de la Organización Mundial de la Salud (OMS): “Buenas Prácticas para Laboratorios Nacionales de Control Farmacéutico”, traducido por la  Organización Panamericana de la Salud, constituye un marco técnico de referencia para el LNCM en el desarrollo de sus actividades sustantivas, éstas prácticas junto con la Guía de Autoevaluación, establecen en el tema de gestión e infraestructura, lo relativo a los procedimientos para la recolección, manejo, clasificación, transporte y eliminación  de desechos y la existencia de un coordinador en el control de las muestras y la aplicación de los análisis de calidad. Al respecto se tiene lo siguiente:

a)  Esas Buenas Prácticas y su Guía de Autoevaluación refieren la elaboración de un procedimiento para el adecuado tratamiento de los desechos en el Laboratorio, en el que se hace referencia a instalaciones para efectuar la recolección, manejo, clasificación, transporte y eliminación de desechos. Lo anterior considerando la necesidad de una adecuada disposición de los mismos, de manera que entre otros, no genere contaminación al medio ambiente y eventualmente se afecte la salud de los funcionarios y terceros.

En relación con el tratamiento de los desechos que se generan durante la realización de los análisis del LNCM, se determinó que existen diferentes  formas en que éstos se procesan, a  saber: los medicamentos no utilizables se envían al Almacén General, así como los citotóxicos debidamente inactivados; algunos reactivos se envían a una cementera; y por último, los desechos restantes producidos en los análisis se vierten directamente en los sistemas de drenaje del Laboratorio, no obstante no se ha establecido formalmente un procedimiento para el manejo de los mismos, mediante el cual las autoridades de salud competentes confirmen o ajusten en lo procedente la disposición que se hace de tales desechos. 

b)  Según lo contenido en ese documento técnico, también se refiere la existencia de un coordinador para el manejo de las muestras y la aplicación de los análisis de calidad; sobre el particular se tiene que el Laboratorio no ha establecido formalmente esa función, de manera que se garantice que algún funcionario se encargue de la recepción y resguardo de los registros de las muestras entrantes y los documentos adjuntos, supervisión del envío de las muestras a las unidades específicas, monitoreo del progreso de los análisis y despacho de los informes de ensayo, y por último, la recolección y evaluación, de ser necesario, de los resultados de los ensayos.

Al respecto se observó que aunque el personal técnico cada cual sobre su área de trabajo, llevan a cabo directamente los registros de los resultados de sus análisis, no se cumple en esencia la labor de monitoreo y supervisión que refuerce el control que se requiere para ese tipo de registros.

2.1.6.
Problemas con los protocolos físicos y electrónicos

Con el fin de analizar si los protocolos físicos y electrónicos utilizados para registrar los resultados de los análisis efectuados por el Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos, cumplen con la normativa aplicable vigente, se seleccionó una muestra de 15 medicamentos y 45 protocolos, correspondientes a entregas realizadas durante los meses de enero a marzo del 2008, seleccionada  con base en criterios como la criticidad del medicamento analizado, su existencia en el almacén, si ha tenido reporte de quejas anteriores o antecedentes de rechazo, así como otras características propias de la sustancia como rango terapéutico estrecho, forma farmacéutica y categoría farmacéutica, entre otros.  En el análisis efectuado se determinó que los protocolos físicos y electrónicos no se ajustan en su totalidad a la normativa vigente aplicable, según se detalla:

a)  Respecto del “Procedimiento PDI01102” denominado “Criterios para la evaluación de la calidad de los productos” se encontró que en bastantes protocolos no se adjuntaron los Certificados de Análisis de los laboratorios fabricantes, tal como se establece en el ítem 5.2.3.1 del citado procedimiento, teniéndose que la carencia de este certificado imposibilita avalar los resultados registrados para sustentar la pre-aprobación o pre-rechazo de un producto; sin embargo, a nivel institucional las sanciones por no presentación de los Certificados de Calidad del proveedor no están reglamentadas. 

b)
En cuanto al citado documento de Buenas Prácticas, se observa que los protocolos tanto físicos como electrónicos no se encuentran foliados; cabe comentar que el hecho de que dichos documentos se encuentren numerados en forma consecutiva coadyuva con la salvaguarda de la integridad de la información contenida en ellos, especialmente porque en los mismos se hace referencia a otros documentos que forman parte de los análisis efectuados.

c) Tampoco se evidencia que se haya cumplido con el procedimiento de validación de los Certificados de Análisis del laboratorio fabricante, contrario a lo establecido en el ítem 5.2.3.3 de esos criterios, que indica que los certificados entregados y los resultados registrados deben ser evaluados por cada jefatura competente, lo que imposibilita el verificar si en dicho certificado constan todas las pruebas requeridas para cada medicamento.

d) Se observaron protocolos con  lotes a los cuales no se les efectuó alguna de las pruebas obligatorias; otros a los que debían aplicarse pruebas a un porcentaje del total de lotes entregados en donde el porcentaje aplicado fue menor al establecido en la normativa; protocolos que detallaban la aplicación de pruebas químicas o microbiológicas que no se llevaron a cabo. Sobre el particular se solicitó a la Administración la aclaración de las omisiones señaladas, sin embargo, tales aclaraciones no resultaron del todo satisfactorias.

Debilidades como las descritas generan el riesgo de que el proceso de control de calidad que se aplica a los medicamentos no garantice razonablemente su eficacia terapéutica. 

2.1.7.
Repetición innecesaria de pruebas para un mismo lote 

a)
Usualmente las compras de medicamentos se pactan en dos o tres entregas por orden de compra, recibida cada una el mismo día, separadas entre 30 y  60 días, una de la otra.  Para una misma entrega, el total de medicamentos puede ser recibido en el ALDI, en una o más porciones durante el día.  Por cada porción el ALDI recibe una factura y para cada factura elabora una boleta denominada “Análisis técnico No.___ para medicamentos y materias primas”; posteriormente, el grupo de boletas de esa entrega se envía al LNCM para que éste proceda con el análisis de control de calidad del medicamento.  

Para cada una de esas boletas (con referencia a su factura y los lotes entregados en cada porción) el Laboratorio procede a realizar un análisis por separado, aún cuando se trate de un mismo lote, con la consecuente repetición por parte de los funcionarios de las pruebas de inspección y muestreo, y pruebas organolépticas
, así como algunas otras pruebas.
Esa práctica aumenta el volumen de trabajo con la afectación en la eficiencia operativa y los costos del laboratorio. En cuanto a los costos, considerando el documento “Tarifas Laboratorio Control de Calidad” emitido por la Dirección Financiero Contable de la CCSS y otra información aportada por la Jefatura del Laboratorio, para efectos ilustrativos, como una aproximación, se tiene que asumiendo que se entrega un solo lote en cada porción con un valor promedio de ¢21.063.
, del análisis efectuado se pudo determinar que los costos de operación del Laboratorio por este trámite administrativo pueden estarse incrementando en la suma aproximada de hasta ¢19.274.715 al año
.
b)
En lo que respecta a variantes o excedentes de producción por parte del proveedor y que pueden ser adquiridos por la Caja Costarricense de Seguro Social, el artículo 25.1 del “Reglamento para Compra de Medicamentos y Materias Primas, Envases y Reactivos”, establece:

“Cuando los proveedores tengan variantes de producción, por razones del proceso productivo o empaque, podrán ofrecerlos a la Institución y ésta aceptarlos en los siguientes términos:/  Diferencias de hasta 5% menos o más, de la cantidad contratada, se aceptan de oficio./ Diferencias mayores al 5% y hasta un máximo del 10 % de menos o más, de la cantidad contratada, el interesado deberá plantear la solicitud de autorización y la administración, mediante un acto razonado, podrá aceptarlo o rechazarlo./ En ambos casos, las cantidades adicionales que se acepte como parte de la ejecución de este artículo serán recibidas por el Departamento de Almacenamiento y Distribución. Deberán facturarse en forma separada y su precio no podrá ser mayor al precio de la contratación
”. (El subrayado es nuestro)
Por su parte, la Asistente de Regencia Farmacéutica encargada de la Bodega de Cuarentena del ALDI, mediante oficio No ARF-018-2008 señala que un excedente es una cantidad “extra” proveniente de un proceso productivo, de tal manera que no se considera posible ni lógico que un proveedor entregue como excedente un lote diferente a los producidos en ese proceso. Además indica que el artículo 25.1 del Reglamento citado en el párrafo anterior, le permite al proveedor entregar a la Institución los variantes de producción para dar utilidad a ese sobrante.

Al respecto se observó que en oportunidades el proveedor entrega una cantidad de medicamento que se denomina como excedente de producción, pero que no cumple con tales criterios técnicos, ya que el lote entregado como variante de producción no corresponde a ninguno de los lotes de las entregas efectuadas según la orden de compra.  Lo comentado podría ser un indicativo de una adquisición no planificada así como a la ausencia de controles efectivos en la recepción de excedentes, situación que podría implicar un mayor costo entre otros. 

2.1.8.
Debilidades del proceso de atención de quejas

El documento PDI00401 “Procedimiento para Control de Quejas y Reclamos” establece aspectos importantes como el plazo para la resolución y comunicación oportuna de las quejas, así como otros aspectos de control interno que deben ser cumplidos para evidenciar la gestión referente al trámite de quejas que se presenten al LNCM. La Subárea de Control Externo de la Calidad está conformada por una funcionaria farmacéutica, la cual tiene a cargo el trámite, seguimiento, resolución y mantenimiento del archivo de registros de las quejas que atiende el Laboratorio.

En la revisión efectuada de una muestra de quejas para los años 2006 a 2008, se determinó que el 86% de los casos analizados superan el plazo de cinco días hábiles establecidos en el citado documento PDI00401, por cuanto fueron resueltas entre 9 y hasta 56 días hábiles después de recibida la queja, valga agregar que, según se revisó estos casos no corresponden a la excepción en el plazo prevista en el procedimiento de cita, para aquellas quejas que ameriten pruebas.

Adicionalmente en algunos casos, la queja es recibida en la Secretaría del Laboratorio, sin embargo no posee sello de recibido de esa Secretaría y en  los casos analizados no se evidencia la fecha en que la queja se transfiere a la Dirección del Laboratorio ni la firma de la Dirección como enterada de la queja, según se prescribe en dicho procedimiento. En varios de los casos analizados, pese a que en el registro electrónico que se mantiene para el control de quejas, se asignó un número de protocolo para su atención se observó que dicho protocolo no se elaboró y se mantuvo como vigente su número, con la consecuente distorsión en la información respectiva.

Por último, el procedimiento de quejas antes citado, establece que para quejas que deban ser enviadas al laboratorio fabricante del medicamento o a su representante en el país, se debe llenar la fórmula FCE010XX “Formato de Informe de defecto por ____”; sobre el particular, se determinó que en varios de los casos analizados no se evidencia que el Laboratorio haya llenado dicha fórmula, por cuanto su copia no se aportó junto con los documentos archivados para la queja respectiva; no obstante se informó al usuario que esa comunicación fue efectuada. 

Según indica la administración esas debilidades obedecen al poco personal con que cuenta la citada Subárea, pues es solamente una persona la que atiende el registro y trámite de queja, la cual en ocasiones debe cubrir otros puestos por incapacidades y vacaciones, y por tanto la atención de las quejas se atrasa.

2.1.9.
Inconsistencias en la aprobación vía fax

El Comité Técnico de Decisión (CTD) es un equipo de trabajo integrado por miembros del Laboratorio que se desempeñan como encargados de áreas (o Jefes de División según el procedimiento), Coordinadores de Programas y otro personal farmacéutico autorizado por la Jefatura, que se rotan periódicamente,  cuya responsabilidad es la emisión de criterios de conformidad y no conformidad de los medicamentos evaluados.  Como parte de sus tareas más importantes se incluye el análisis técnico de los resultados registrados en cada una de las pruebas de los protocolos de análisis y la verificación de cumplimiento contra las especificaciones farmacopeicas, propias del fabricante u otras establecidas en documentos como Ficha Técnica y Orden de Compra. 

El procedimiento PDI00803 “Aprobación, Rechazo de Productos y Emisión, Revisión, Enmienda y Modificación de Informes de Control de Calidad” establece que la aprobación, rechazo o cierre de los productos sometidos a decisión es responsabilidad del Comité Técnico de Decisión. No obstante, en el apartado 5.2.1 del referido procedimiento se establece que en caso de medicamentos agotados, en virtud de la urgencia de despachar el medicamento, se contempla la posibilidad de que tres funcionarios de los antes citados lleven a cabo el análisis que corresponde al CTD, lo comuniquen a la Jefatura del Laboratorio para su firma y así el Laboratorio remita la aprobación vía fax al ALDI, estableciéndose que la jefatura involucrada documentará debidamente la aprobación al CTD.

En cuanto a este procedimiento se determinaron dos casos que si bien no son representativos, podrían estar evidenciando la necesidad de reforzar las prácticas de análisis y revisión correspondientes, a saber: el primero, se refiere a un medicamento en cuyo protocolo se anota la siguiente observación “… el CTD aprueba el producto  porque ya se firmó por fax pero no tiene certificado de análisis no se conoce el laboratorio fabricante y siendo una donación no tenemos razones porque se solicitó o se donó”. El otro caso, se refiere a un medicamento para el cual se dio la aprobación por fax,  sin haber realizado la prueba de identificación, la cual es de aplicación obligatoria a la totalidad de los lotes, según lo establecido en la normativa interna del Laboratorio; asimismo, dicha prueba tampoco fue reportada en el Certificado de Análisis del fabricante, situación que no fue detectada por ninguna de las instancias que participaron en los análisis técnicos respectivos, lo cual incluye al CTD.

Situaciones como las comentadas podrían obedecer a la necesidad de suplir oportunamente medicamentos para los pacientes, no obstante también podrían materializarse riesgos relacionados con la salud y costos adicionales para la institución, con el hecho de que el análisis técnico que efectúa el Comité podría verse afectado, precisamente por la urgencia de satisfacer la necesidad de la Institución, o bien, que el CTD resuelva con una no conformidad después de que la aprobación se ha dado y que ya el medicamento haya sido despachado por el ALDI.

2.2
Debilidades en la Normativa del Laboratorio

2.2.1 
Falta formalización de la Normativa Técnica 

Según información proporcionada por la administración, se indica que la Ley Constitutiva de la Institución en el artículo 14 inciso f) establece que es facultad de la Junta Directiva el dictar los reglamentos para el funcionamiento de la Institución y que de acuerdo con la práctica establecida, son las Gerencias las que –en general- tienen a su cargo la aprobación de los instructivos y manuales. Adicionalmente, se observó que en esa institución existe una propuesta de “Instructivo para la Elaboración de Manuales de Procedimientos” en el que se pretende regular  que si ese tipo de instrumentos son internos, la aprobación es responsabilidad de la jefatura respectiva; sin embargo, valga recalcar la importancia de que la gerencia se involucre y tenga la posibilidad de valorar el criterio técnico de las jefaturas a su cargo, siendo que le corresponde rendir cuentas por la gestión global de su área de responsabilidad.

Se observó que el Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos (LNCM), con la aprobación de la jefatura respectiva, ha emitido casi 1.300 documentos que conforman el marco técnico que regula su accionar;  normativa técnica que incluye instructivos, métodos, manuales y procedimientos para el proceso de control de calidad; no obstante considerando los niveles de aprobación antes citados, es posible afirmar que en general ese marco normativo no ha sido revisado y aprobado por otros niveles superiores de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS).

Sobre el particular la Administración manifestó que, no se consideró necesario contar con la autorización de otro nivel, por tratarse de documentos técnicos y que los mismos están sujetos a cambios por actualización de metodología o de la Farmacopea, mejora continua de procesos, actualización de requerimientos de las normas vigentes y correcciones o inclusiones en los documentos actualmente oficiales. Sin embargo, esta situación está obviando la práctica de aprobación de la normativa por parte de las Gerencias antes citada, la que inclusive se evidencia débil en cuanto a su conocimiento y aplicación por parte del Laboratorio de Normas, lo que eventualmente podría ser un indicativo de una debilidad a nivel institucional en el tema de formalización de normativa como la citada.

2.2.2.
Débil control sobre versiones finales de la normativa emitida

El procedimiento PDI00103 denominado “Control de Datos y Documentos” establece los lineamientos generales para la elaboración, revisión, aprobación, distribución, codificación, archivo, conservación, modificación, sustitución, control de obsoletos y cambios  de los documentos que contienen la normativa que regula el Sistema de Calidad del LNCM, los cuales se administran en carpetas físicas y electrónicas organizadas por unidades funcionales del Laboratorio. En cuanto a las modificaciones para esos documentos, el punto 5.6.2 de ese procedimiento establece que se pueden registrar hasta un total de cinco modificaciones manuales en el documento físico original y hasta después de que se concluyan esas cinco revisiones, el documento se reedita y se incorpora en el registro electrónico nuevamente; obsérvese como el registro electrónico se mantiene desactualizado durante el tiempo en que se tramitan las cinco modificaciones manuales y siendo que, ese registro electrónico es el que se proporciona como el registro formal a los funcionarios y a terceros que requieren la normativa, es posible concluir que en oportunidades se suministra a los interesados información imprecisa, tal y como sucedió para el presente estudio.

Lo anterior con la consecuente inducción a error y eventual costo que ello implica para los usuarios interesados en esa información.

2.2.3.
Incumplimiento de periodicidad de “auditorías internas de calidad”

 El laboratorio ha establecido una especie de proceso de evaluación interna o autoevaluación de su control de calidad, al cual se le ha denominado  procedimiento PDI00600  “Auditorías Internas de Calidad”, que dicta que se debe efectuar una Auditoría Interna de alcance general en el mes de junio de cada año, cuyo objetivo es determinar la efectividad del Sistema de Calidad.  Además, se debe efectuar una Auditoría Interna parcial al Sistema de Calidad en los meses de enero, mayo y octubre; y Auditorías de Cuadernos de Registros de Datos Analíticos en forma trimestral.

De acuerdo con la información proporcionada en la Subárea de Garantía Interna de Calidad, las “Auditorías Internas” realizadas por el Laboratorio se muestran en el siguiente detalle:

	Informe No.
	Fecha
	Asunto
	Observaciones

	GC009-2007
	Feb, 2007
	Bitácoras
	Los aspectos detallados se refieren a asuntos técnicos.

	GC048-2005
	Junio 2005
	Bitácoras
	Los aspectos detallados se refieren a asuntos técnicos.

	Sin número
	Año 2002
	Acciones correctivas Auditoría Externa de Calidad y evaluación capacitación implementada.
	Se detallan debilidades en poca participación del personal en actividades de capacitación. Los demás aspectos determinados se refieren a asuntos técnicos.

	Sin número
	Nov, 2000
	Seguridad Industrial e Higiene.
	Los resultados se relacionan con el tema de Seguridad Industrial e Higiene.

	Sin número
	Mayo, 2000
	Control Petrológico.
	Las no conformidades detectadas se relacionan con aspectos técnicos.

	Sin número
	Nov, 1999
	Procedimiento de Control de Registros en el LNCM.
	Las no conformidades detectadas se relacionan con acceso a los registros, archivo, período de permanencia de los registros en las áreas.


Fuente: Informes de “Auditorías Internas”

Del análisis de la información contenida en el cuadro anterior, se concluye que el Laboratorio no está dando cumplimiento a la periodicidad establecida para las mencionadas Auditorías Internas de Calidad, mediante el procedimiento No. PDI00600. 

Sobre el particular la Jefatura a.i. del Laboratorio indicó que “efectivamente no se está dando cumplimiento a cabalidad con el Procedimiento PDI00600” y como justificación entre otras manifiesta, que ha faltado personal por varios años, no obstante que en el último año se le ha dotado de personal, los farmacéuticos que realizarían las auditorías se han mantenido con recargo de trabajo. Por último manifestó la intención de realizar una auditoría de esa naturaleza para fin del presente año.

2.2.4.
Normativa desactualizada, sin formalizar e inadecuado registro 

En relación con la normativa definida por el Laboratorio y que de acuerdo con lo establecido constituye el denominado “Sistema Documental de Gestión de Calidad” se determinaron siguientes inconsistencias: 

a) Normativa desactualizada: De acuerdo con la revisión efectuada, se comprobó que existen documentos que contienen instructivos y procedimientos que no se están aplicando tal y como fueron definidos, según manifestó la administración, básicamente porque en la práctica se han ido variando los procedimientos y/o instructivos, sin embargo se ha omitido realizar su actualización, algunos son:
	Documento No.
	Fecha 
	Detalle

	PDI00401
	07/05/2001
	Procedimiento para Control de Quejas y Reclamos.

	PDI00803
	17/09/2004
	Aprobación, rechazo de productos y emisión, revisión, enmienda y modificación de informes de control de calidad

	IAC005501
	17/09/2004
	Funcionamiento del Comité Técnico de Decisión

	DD100101
	22 /06/2000
	Manual “Descripción de Puestos y Funciones”

	
	14/07/1999
	Manual de Calidad

	IIE00101
	19/07/1999
	Instructivo para toma de muestra e inspección


Cabe recalcar la desactualización del “Manual Descripción de Puestos y Funciones” que actualmente carece de algunos puestos que están funcionando en ese Laboratorio, para lo que la Administración indicó que esta debilidad ya está siendo abordada.  Aunado a lo anterior es de importancia comentar la necesidad de que el Manual de Calidad sea actualizado y puesto a disposición del personal a fin de orientar y fortalecer la gestión de control de calidad de ese laboratorio; a manera de referencia valga comentar algunos aspectos sobre las Buenas Prácticas para Laboratorios Nacionales de Control Farmacéutico emitidas por la OPS no previstos en ese Manual, por ejemplo: de esas prácticas se incumple el ítem 2.8, por cuanto el manual menciona los procedimientos específicos de aseguramiento de calidad para cada ensayo, sin embargo, no incluye la referencia al número de procedimiento formal al cual se asocia; en cuanto al ítem 2.12 de las prácticas, no se incluye un diagrama de flujo para las muestras de los análisis del Laboratorio y sobre el ítem 2.20 de esas prácticas, no se indica explícitamente el compromiso de la Jefatura con el cumplimiento del contenido de la Guía de Autoevaluación.

b) Normativa en uso sin aprobar: Se observaron algunos instructivos que han sido redactados debido a que regulan procesos que se desarrollan en el Laboratorio y sin embargo no cuentan con la aprobación respectiva. Ejemplos:

	Documento No.
	Detalle

	ICE00100
	Manejo de Quejas

	ICE00300
	Manejo de Quejas

	IIE002XX
	Confección de Expedientes de Calidad


c) No existe un adecuado control electrónico de los documentos contentivos de la normativa: La Subárea de Garantía Interna de Calidad tiene como práctica mantener almacenadas tanto las versiones borrador como las aprobadas de los documentos que contienen la normativa, sin separar las versiones aprobadas de las demás, a fin de procurar un archivo ordenado, oportuno, definitivo y apropiado que permita tanto al personal del laboratorio como a terceros su fácil acceso y la efectividad requerida en su utilización.  

2.3
Problemas de efectividad de  Farmacovigilancia y sospechas de falla terapéutica 

El presupuesto asignado este año para la adquisición de medicamentos en la CCSS supera los 74.000 millones de colones.  Dado el alto volumen de dispensación de fármacos que ese presupuesto implica, el cual superó los 60 millones de prescripciones de medicamentos durante el 2007
, la farmacovigilancia debería ser utilizada como herramienta para monitorear la seguridad de los medicamentos.  Además, los procesos de farmacovigilancia permiten evitar costos por incidencia en la morbimortalidad y proveen información vital para los funcionarios de los sistemas de salud, sobre el uso efectivo de los fármacos.

La CCSS ha tomado algunas acciones a nivel institucional para el abordaje del tema de farmacovigilancia, sin embargo, el desarrollo de este estudio permitió determinar situaciones susceptibles de mejora y que deben ser revisadas por los niveles superiores institucionales, las cuales se presentan a continuación.

2.3.1.
Debilidades en  farmacovigilancia  de la CCSS

En el año 1985 se inició en la CCSS un plan piloto de Farmacovigilancia, adscrito al Departamento de Farmacoterapia denominado posteriormente Centro Nacional de Farmacovigilancia mediante el Decreto Ejecutivo No. 27364-S publicado el 16 de octubre de 1998.   Dicho Centro realizaba entre otras funciones:  implementar las políticas emanadas por el Ministerio de Salud en el campo de la Farmacovigilancia; recepción de la notificación de reacciones adversas enviadas  por los notificadores (Médicos, Farmacéuticos, Odontólogos y Enfermeras); investigación bibliográfica y clasificación de las reacciones adversas; retroalimentación con el notificador y Centros de Salud;  elaboración de informes para la Institución, Autoridades Sanitarias y al Centro de Farmacovigilancia de la  OMS en Uppsala Suecia. Así como, confección de Boletines, con el propósito de brindar información a los profesionales en salud sobre las reacciones adversas de medicamentos y otros temas de interés;  llevar a cabo el programa de Falla Terapéutica  y emitir criterios técnicos que fundamenten decisiones para los niveles superiores, entre otros. 

En cuanto a las notificaciones de  sospecha de reacción adversa a un medicamento (RAM), el personal codificaba la información, realizaba la evaluación farmacológica, clasificaba las reacciones y se emitían los informes al Comité Central de Farmacoterapia, el que posteriormente giraba al personal de Farmacovigilancia de la Caja instrucciones para  investigar y dar seguimiento a determinado producto y analizar lo reportado a nivel internacional, así como emitir las recomendaciones pertinentes. Lo expuesto evidencia que funcionaba un sistema de farmacovigilancia institucional que permitió en su momento la toma de decisiones y de acciones correctivas y preventivas.

No obstante el 25 de julio de 2005, se deroga el Decreto Ejecutivo  que dio vida a ese Centro y se dispone mediante el Decreto Ejecutivo No. 32187-S de esa fecha, la creación de un  Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), en la Dirección de Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud, con el objetivo de que ejerza la farmacovigilancia sobre los productos farmacéuticos que se comercializan y se expenden en el país.

El nuevo Decreto establece que las notificaciones de farmacovigilancia serán utilizados por el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud Pública con la finalidad de disminuir los riegos probables en la población que consume productos farmacéuticos. En él se establecen las competencias del Centro de vigilar el comportamiento de tales productos mediante la notificación que realicen los profesionales en ciencias de la salud o los pacientes, de fallas terapéuticas o reacciones adversas de los medicamentos que se prescriben en establecimientos de salud públicos o privados. Para ese entonces la CCSS traslada los registros relacionados con su Centro Nacional de Farmacovigilancia al Ministerio de Salud, y en la actualidad en la Caja únicamente se realiza la función de reportar las sospechas de reacciones adversas y de fallas terapéuticas de los medicamentos, es decir, la función se limita a la identificación y notificación del riesgo, dejando por consiguiente de realizar actividades como investigación, clasificación, elaboración de informes y retroalimentación a los notificadores, entre otras actividades sustantivas de la farmacovigilancia, con el consecuente debilitamiento de tan importante función en la  Caja Costarricense del Seguro Social, originado en algunas interpretaciones en el sentido de que ese proceso es de competencia exclusiva del Ministerio de Salud.

Situación que fue confirmada por la Dirección de Farmacoepidemiología de esa institución aseguradora, al indicar que “… A partir de esa fecha, toda actividad relacionada con farmacovigilancia compete a ese Ministerio y por lo tanto al Centro Nacional de Famacovigilancia (CNFV) en particular,…”. Esa Dirección de Farmacoepidemiología respecto del trámite de notificaciones de reacciones adversas, dirige a los profesionales en Salud de Hospitales, Clínicas y Áreas de Salud de la CCSS, la circular del 8 de agosto del año en curso,  en la que dispone: “a los notificadores reales y potenciales que todos los reportes en el formulario específico de sospecha de reacción adversa a medicamentos (lo cual incluye la sospecha de falla terapéutica), se envíen directamente al Centro Nacional de Farmacovigilancia en el Ministerio de Salud, para lo procedente según los lineamientos y procedimientos establecidos a nivel internacional para implementar la Farmacovigilancia.”.  

Lo prescrito en dicha circular difiere de lo establecido en la Normativa de la Lista Oficial de Medicamentos, la cual en su capítulo II, inciso 22, establece que cuando se sospeche una falla terapéutica o una RAM, debe comunicarse por medio de la tarjeta respectiva al Servicio de Farmacia local y éste lo enviará al Centro Nacional de Farmacovigilancia en el Ministerio de Salud, con copia al Departamento de Farmacoepidemiología. 

Se conocieron propuestas de especialistas para reactivar labores relacionadas con farmacovigilancia y algunos esfuerzos establecidos al respecto en el Hospital San Juan de Dios y en el Hospital México. En revisión efectuada a  una muestra de 4 Hospitales Nacionales y 7 Áreas de Salud, a los que se les solicitó información relacionada entre otras cosas con: el marco normativo que rige el proceso de farmacovigilancia; los procedimientos para el abordaje de la farmacovigilancia en sus respectivos centros; el sistema de información implementado para tales fines y  las acciones de coordinación entre el Comité Local y  Central de Farmacoterapia, se documentaron diferencias significativas en el abordaje del tema, que ponen de manifiesto la falta de normalización y direccionamiento por parte de las autoridades superiores de la CCSS, así por ejemplo mientras unos mantienen la información electrónica para efectos de realizar sus propios análisis para la toma de decisiones respecto de los medicamentos que se adquieren a nivel local, otros se limitan a tramitar las boletas de notificación de sospecha de reacciones adversas y falla terapéutica a las instancias correspondientes.

Lo expuesto refleja discrepancias en el abordaje del tema de farmacovigilancia en esa institución, ya que si bien es cierto, la farmacovigilancia compete al rol que como rector ejerce el Ministerio de Salud según se desarrolla en el Decreto Ejecutivo 32187-S, no debe obviarse que en lo que corresponde a la Caja Costarricense de Seguro, abandonar del todo esa actividad implicaría serios riesgos relacionados con la seguridad de los medicamentos que se dispensan a sus pacientes, y que se podrían controlar con esfuerzos de análisis sobre: las historias clínicas, reportes de enfermerías, entrevistas a los pacientes, participación de juntas de especialistas, de manera tal que se estimule a los equipos de salud y a los usuarios para que notifiquen voluntariamente, todo lo cual amerita desarrollarse en un ambiente de coordinación y retroalimentación efectivo entre la Caja y el Ministerio de Salud. 

Al respecto el coordinador del Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud, indicó que a la fecha no se cuenta con normativa, políticas, lineamientos y/o directrices que establezcan la ejecución de acciones de coordinación formales entre el Comité Central de Farmacoterapia de la CCSS y ese Centro, lo cual evidencia debilidades en la acción conjunta que compete a ambas instituciones en ese tema, considerando que la prevención de la recurrencia de efectos adversos de medicamentos, también conlleva evitar costos en los sistemas de salud asociados a tratamiento de lesiones causadas por esos efectos, la prolongación de la duración del internamiento de pacientes y de gastos generados en el tratamiento de efectos adversos evitables o potencialmente prevenibles. Acciones que tendrían como objetivo final proteger a pacientes tributarios de productos farmacéuticos y mejorar la calidad de los mismos. 

Según información remitida por el CNFV del Ministerio de Salud, un porcentaje superior al 5% de las boletas de notificación de sospecha de RAM recibidas presentan condiciones que impiden procesar la información y por tanto deben ser descartadas. No se aportó evidencia de que los profesionales de los centros de salud de la CCSS responsables recibieran retroalimentación a fin de evitar que estas situaciones se repitan e incidan negativamente en la labor de control asignada a ese Centro.  Desde la creación del CNFV en el MINSA, a más de tres  años de funciones, según información remitida, no se han generado alertas relacionadas con criterios cuantitativos.

2.3.2. Deficiencias en el análisis y seguimiento de las notificaciones de sospechas de falla terapéutica 

Cuando el Centro Nacional de Farmacovigilancia era administrado en la CCSS,  constaba de dos programas específicos, el de Notificación voluntaria de sospecha de RAM, comentado en el aparte anterior y el de Notificación voluntaria de sospecha de falla terapéutica a los medicamentos, sistemas sustentados en su carácter de voluntarios y confidenciales y con apego a los lineamientos de la Organización Mundial de la Salud para su operación.  

Durante la ejecución del programa de notificación voluntaria de sospecha de falla terapéutica, la cantidad de reportes recibidos no era el único elemento a considerar para establecer una alerta o generar una recomendación, ya que en situaciones calificadas se procedió a realizar recomendaciones radicales ante la posibilidad de poner en riesgo la vida de las personas. Dentro de sus resultados se generaron alertas y recomendaciones a las autoridades competentes, las que a su vez tomaron decisiones sanitarias siempre en procura de proteger o bien no exponer la salud de las personas.  A su vez, también se codificaba la información, se efectuaba el monitoreo a nivel institucional, se enviaba el medicamento al Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos para su análisis; y dependiendo de los resultados que se obtenían se procedía con el retiro del fármaco.  Todas las acciones citadas, se documentaban en un registro electrónico del Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Otro aspecto importante de recalcar es que el Centro producía informes contando no solo con el debido sustento de las notificaciones sino con hallazgos de la realidad clínica vivida por los profesionales en salud que los notificaron.  Así, producto de la labor realizada en esa época en la CCSS, se detectaron  casos que presentaron cuadros gravísimos en pacientes, aparentemente relacionados con fallas del medicamento que recibían
 y gracias al seguimiento que venía realizando el Centro desde mucho tiempo atrás (en ocasiones superior al año), el Comité Central de Farmacoterapia, en función de garantizar el equilibrio riesgo beneficio ante el tratamiento farmacológico y existiendo datos objetivos en cuanto a que recibir el medicamento en cuestión ponía en riesgo la salud de los usuarios, acordó, entre otras cosas, suspender el uso del medicamento, dadas las evidencias de fallas terapéuticas, sustentadas en el Programa de Farmacovigilancia (así consignado en el acuerdo); asimismo, se solicitó a la Comisión de Fichas Técnicas que incluyera para ese medicamento, que a partir de la fecha del acuerdo debería ser bioequivalente con equivalencia terapéutica e intercambiabilidad terapéutica.

Las acciones desarrolladas por el Centro, que propiciaron el acuerdo del Comité Central de Farmacoterapia para el retiro del medicamento, también coadyuvaron para que de previo a dicho acuerdo y como medida preventiva se emitieran circulares por parte de ese Comité para que los especialistas que dispensaban el medicamento, contaran con un protocolo de seguimiento de pacientes en tratamiento, donde se registrara entre otras cosas,  si habían cambios en dosis o en el  fabricante.  También se recomendó a las farmacias de cada Centro de Salud informar oportunamente a los prescriptores sobre cambios de fabricante de manera que a los pacientes se les brindara un monitoreo adecuado. En otros casos las labores respecto de este programa implicaron no solo el análisis de reportes y la elaboración de los informes respectivos, sino que se realizaron estudios de monitorización intensiva de prescripción, los que para su ejecución incluyeron la visita a los centros médicos y la revisión de expedientes de pacientes en tratamiento con el producto, cuyos resultados fueron remitidos posteriormente al Comité Central de Farmacoterapia mismos que sirvieron de apoyo para sustentar acuerdos tomados por ese Comité, también relativos al retiro del medicamento.

De igual forma, producto de las investigaciones realizadas por la CCSS, se solicitó a la entonces Coordinadora de Procesos, Control, Definición de Intervención y Registro de Operaciones de la Dirección de Registros y Controles del Ministerio de Salud, la evaluación del cumplimiento de las Buenas Prácticas de Manufactura para la fabricación del producto en cuestión, teniendo como resultado varias no conformidades y la implementación de acciones correctivas por parte del laboratorio fabricante.  Como corolario de toda esta labor, las recomendaciones del Centro Nacional conllevaron el informar lo sucedido con el retiro del medicamento para que se tomaran las medidas correspondientes, tanto para la adquisición de otro producto como para resarcir los gastos en que incurrió la institución.

Tal como se explicó en el aparte anterior, actualmente la CCSS tramita los reportes de sospecha de falla terapéutica ante el CNFV del Ministerio de Salud y si bien es cierto se encontraron algunos acuerdos del Comité Central de Farmacoterapia de este año, relacionados con la revisión de este tipo de reportes, no se encontró relación de éstos con la existencia de un programa formalmente establecido, asociado a las notificaciones de falla terapéutica, situación que es preocupante sobre todo si se considera que, según lo indicado en el Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud, para este tipo de reportes, no se puede aplicar un análisis de causalidad, como ocurre con los reportes de sospecha de RAM ya que para éstos últimos el algoritmo de análisis se basa en condiciones de conocimiento previo de la reacción reportada en la literatura de referencia, situación que no se reporta en el caso de falla terapéutica para ningún medicamento.  

Por último se evidenció que el Ministerio de Salud no tiene la capacidad técnica instalada y los recursos necesarios para realizar análisis de las notificaciones de sospecha de falla terapéutica, como los que elaboraba al Centro cuando estaba en manos de la CCSS, ya que según se informó, lo que eventualmente hace para estos casos es cuantificar la presencia de esta condición y trasladarla a las instancias correspondientes de las Autoridades Reguladoras para que procedan según corresponda, sin embargo, el tiempo de respuesta de tales autoridades puede no ser oportuno para la toma de decisiones y los intereses institucionales.

2.3.3.
Insuficientes acciones para concretar el plan de farmacovigilancia

En el Plan Estratégico Institucional 2007-2012 aprobado por la Junta Directa de la CCSS, el 16 de agosto del 2007, se consigna, específicamente en el cuadro de mando institucional y gerencial, que la Gerencia Médica  tiene bajo su responsabilidad la línea de acción 56 “Ejecución y evaluación de un plan de fortalecimiento del sistema de farmacovigilancia, con énfasis en la mejora de la notificación de las fallas terapéuticas y reacciones adversas atribuidas a los medicamentos de la CCSS”.  Asimismo, en la meta asignada para el 2008 se planificó la elaboración del programa de farmacovigilancia y la asignación de recursos.  Dicha acción también está contemplada en el Plan de Acción de esa Gerencia 2007-2012, en el componente No. 7 (línea de acción 43) y tiene como meta ejecutar y evaluar, entre los años 2008 y 2010, un programa institucional de farmacovigilancia terapéutica, como programa complementario a la notificación voluntaria de sospecha de reacciones adversas y de falla terapéutica.

Según información remitida por la Gerencia Médica, el marco teórico y científico del Programa de Farmacovigilancia Terapéutica se encuentra en esa Gerencia para su respectivo análisis y posterior formalización. Según se establece en el documento de la Propuesta de Fortalecimiento de Actividades Relacionadas a Farmacovigilancia (Programa Farmacovigilancia Terapéutica), los objetivos de la Farmacovigilancia Terapéutica abarcan una reducción en la incidencia de fallas terapéuticas y de complicaciones por medicamentos que conlleven a una necesidad de servicios médicos o de atención terapéutica institucional, lo cual se pretende abarcar mediante un sistema automatizado que contendría criterios de revisión de las prescripciones, tales como: Medicamento-Enfermedad, interacciones de los medicamentos y dosis usual de adulto.  

Sobre esa propuesta cabe comentar, que si bien un sistema informático podría facilitar el fortalecimiento del sistema de farmacovigilancia que compete a esa institución, esto corresponde a una pequeña parte de lo que se debe instaurar a fin de contar con un adecuado plan de fortalecimiento sobre dicho sistema; así por ejemplo, en primera instancia se deben establecer estrategias, políticas y otras medidas de las autoridades superiores y técnicas competentes a fin de orientar adecuadamente las acciones de todos los niveles involucrados, respecto de los servicios y productos esperados, de los niveles fundamentales de coordinación e información hacia lo interno y externo, los recursos, actividades y demás acciones relacionadas, como las necesarias para corregir las deficiencias comentadas en este aparte del presente informe, con el propósito de proveer a los pacientes de la Caja de medicamentos con altos estándares de seguridad y calidad. 

3. CONCLUSIONES 

Valga comentar que las autoridades de la Caja Costarricense de Seguro Social han realizado importantes esfuerzos para dotar al Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos de esa institución de una mejor infraestructura y del personal necesario, lo que sin lugar a dudas incide positivamente en las labores del proceso de control de calidad de medicamentos respectiva, así como, que una verificación realizada en el Laboratorio de Análisis y Asesoría Farmacéutica de la Universidad de Costa Rica, para algunos resultados de análisis técnicos efectuados por el Laboratorio de la Caja resultó satisfactoria. Sin embargo, el presente estudio refleja la necesidad de reforzar esfuerzos en áreas significativas para el fortalecimiento de dicho proceso como las que se comentan a continuación.

En cuanto al proceso de control de calidad se determinaron deficiencias que podrían incidir en la materialización de riesgos sobre la responsabilidad que compete a la Caja, en cuanto a garantizar la eficacia terapéutica de los medicamentos prescritos a sus pacientes, esas deficiencias se relacionan con la paralización de las pruebas de esterilidad en el Laboratorio;  la aplicación del proceso de muestreo de los medicamentos a ser analizados; el almacenamiento, manipulación y control de muestras; así como debilidades en el registro y control de sustancias patrón y relacionadas; la ausencia de un procedimiento formal para la disposición y control de desechos del Laboratorio; problemas en los protocolos referidos a la falta de certificados de análisis de los laboratorios de los fabricantes y fallas en el procedimiento de validación de los mismos, omisión de pruebas obligatorias a algunos lotes, pruebas que se aplicaron en porcentajes menores a los establecidos; repetición innecesaria de pruebas para un mismo lote de medicamentos; compras de excedentes de producción que no cumplen con los criterios para calificar como tal; debilidades en el proceso de atención de quejas y algunas inconsistencias en las aprobaciones de medicamentos vía fax, entre otros.   

En lo referente a la normativa que ha emitido el laboratorio para regular el proceso de control de calidad, si bien mediante el presente estudio se han documentado fortalezas importantes sobre la razonabilidad de la normativa existente, aún persisten debilidades que ameritan la atención de las autoridades respectivas, entre otras, se determinó que falta formalización de la normativa; un débil control sobre las versiones finales de la normativa emitida; se incumple la periodicidad establecida para la evaluación del cumplimiento de la normativa y se evidenció normativa desactualizada, en uso sin formalizar y un inadecuado registro de versiones borrador y finales.

La importancia de adecuados procesos de farmacovigilancia y de notificación sobre sospechas de falla terapéutica, que garanticen la seguridad y la calidad de los medicamentos que esa institución prescribe a sus pacientes es incuestionable, sobre todo, considerando que el volumen de dispensación de fármacos para el año 2007 superó los 60 millones de prescripciones. Al respecto se determinó que la Caja Costarricense cuenta en su Plan Estratégico 2007-2012, con acciones para el fortalecimiento de esos procesos, no obstante en el presente estudio se determinaron debilidades en farmacovigilancia referidas al debilitamiento de ese proceso con ocasión de interpretaciones, en el sentido, de que éste es de competencia exclusiva del Ministerio de Salud, así como, diferencias en el abordaje del tema entre las mismas unidades de la Caja, débil coordinación con el Ministerio de Salud, inconsistencias en las boletas de notificación de sospecha de reacción adversa a un medicamento, entre otros. Adicionalmente, se documentó un debilitado proceso de análisis y seguimiento de las notificaciones de sospechas de falla terapéutica, aunado, a la falta de formalización, por parte de las autoridades superiores y técnicas competentes, de estrategias, políticas,  acciones correspondientes a los distintos niveles involucrados, los servicios y productos esperados, los niveles fundamentales de coordinación e información hacia lo interno y externo, los recursos y demás acciones necesarias, con el propósito de proveer a los pacientes de la Caja medicamentos con altos estándares de seguridad y calidad. 
4. DISPOSICIONES 

De conformidad con las competencias asignadas en los artículos 183 y 184 de la Constitución Política y los artículos 12 y 21 de la Ley Orgánica de la Contraloría General de la República, No. 7428, se emiten las siguientes disposiciones, las cuales son de acatamiento obligatorio y deberán ser cumplidas dentro del plazo conferido para ello, por lo que su incumplimiento no justificado constituye causal de responsabilidad.


Este órgano contralor se reserva la posibilidad de verificar, mediante los medios que considere pertinentes, la efectiva implementación de las disposiciones emitidas, así como de valorar la aplicación de los procedimientos administrativos que correspondan, en caso de incumplimiento injustificado de tales disposiciones.

4.1. A la Presidencia Ejecutiva.

a) Ordenar al Gerente de Logística lo pertinente para que a más tardar al 31 de marzo de 2009, se corrijan las deficiencias comentadas en el punto 2.1.1. de este informe y se dote al Área de Bioanálisis del Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos de un Área Estéril que cumpla con los requisitos técnicos de construcción, de manera que se habiliten y realicen en forma adecuada las pruebas de esterilidad.  Asimismo, al 31 de marzo de 2009, remitir a esta Contraloría General, una certificación emitida por esa Gerencia y la Jefatura del LNCM en donde se haga constar la debida habilitación, de conformidad con los requisitos técnicos del área, así como, que se están aplicando las pruebas de esterilidad a los medicamentos que corresponden sin problemas al respecto.

b) Disponer a la Gerencia de Logística lo necesario para que el Laboratorio, a más tardar el 28 de noviembre de 2008, proceda a aplicar la toma de muestras conforme lo establece el “Instructivo para toma de muestras e inspección” utilizado por el Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos, de manera que no se repitan las deficiencias comentadas en el punto 2.1.2 de este informe y en especial, se garantice conforme a la técnica la posibilidad de realizar inferencias de los resultados a la totalidad de los empaques de todos los  lotes (la población) que conforman cada entrega, solventando la problemática de operación que presente ese Laboratorio. Remitir a esta Contaloría a más tardar el 28 de noviembre de 2008 una certificación emitida por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio en la que se haga constar que se corrigieron las deficiencias comentadas en el punto 2.1.2. y que la toma de la muestra fue corregida en función de lo comentado en ese punto.

c) Instruir lo pertinente para que  al 30 de junio de 2009, se haya formalizado y puesto en práctica, los ajustes que se estimen necesarios al Reglamento de Compra de Medicamentos y demás normativa que corresponda, a fin de que se instauren las medidas y posibles sanciones por la no presentación de los Certificados de Análisis de los laboratorios fabricantes, considerando para ello lo comentado en el punto 2.1.6. a) de este informe. Remitir a esta Contraloría a más tardar en esa fecha la reglamentación modificada con los correspondientes acuerdos en donde consta la formalización respectiva.   
d) Girar las instrucciones pertinentes a la Gerencia Médica, para que a más tardar el 29 de mayo de 2009, se elabore, presente para la aprobación de la Junta Directiva y se inicie la ejecución de un plan cronograma que contenga al menos,  las actividades para solventar las deficiencias comentadas en el punto 2.3.1. de este informe, con sus correspondientes fechas y responsables; dicho plan deberá confeccionarse mediante un enfoque participativo y coordinado con las instancias internas y externas competentes con un enfoque institucional y su ejecución deberá culminarse el 30 de junio de 2010. Lo anterior como complemento a lo establecido en el Plan Estratégico Institucional 2007-2012 sobre el particular. Remitir a esta Contraloría General a más tardar  el 31 de julio de 2009 el plan cronograma que se apruebe al efecto.
e)    Instruir a la Gerencia Médica para que a más tardar el 29 de mayo de 2009, se elabore, se presente para la aprobación de la Junta Directiva y se inicie la ejecución de un plan cronograma que contenga al menos, las actividades, con sus correspondientes fechas y responsables para retomar y consolidar a nivel institucional un adecuado programa de notificación voluntaria de sospecha de falla terapéutica, de manera que se solvente la debilidad que sobre el particular se comenta en el punto 2.3.2. de este informe; éste plan deberá confeccionarse mediante un enfoque participativo y coordinado con las instancias internas y externas competentes y su ejecución deberá culminarse el 30 de junio de 2010. Lo anterior sin perjuicio y como complemento a lo dispuesto en el punto f) de este aparte y  lo establecido en el Plan Estratégico Institucional 2007-2012. Remitir a esta Contraloría General a más tardar  el 31 de julio de 2009 el plan cronograma que se apruebe al efecto.
f) Solicitar a la Gerencia Médica que a más tardar el 29 de mayo de 2009,  elabore, presente para la aprobación de la Junta Directiva, divulgue e implemente un marco estratégico institucional que contenga al menos, la definición de las estrategias, políticas,  acciones correspondientes a los distintos niveles involucrados, los servicios y productos esperados, los niveles fundamentales de coordinación e información hacia lo interno y externo, los recursos y demás acciones necesarias, para solventar las deficiencias comentadas en el aparte 2.3.3. del presente informe y para orientar los esfuerzos que se realicen en el cumplimiento de lo dispuesto en los literales d) y e) anteriores (puntos 2.3.1. y 2.3.2. de este informe); todo con el propósito de proveer a los pacientes de la Caja medicamentos con altos estándares de seguridad y calidad. Remitir a esta Contraloría General a más tardar el 31 de julio de 2009, la documentación mediante la que se compruebe el cabal cumplimiento de los asuntos dispuestos en este literal. 

g) Remitir a esta Contraloría General a más tardar en los próximos quince días hábiles a la fecha de recibo del presente informe, el o los documentos en los que consten las acciones iniciales realizadas por esa Presidencia para dar cumplimiento a lo requerido en este aparte.  Esta información deberá remitirse, a la Gerencia del Área de Seguimiento de Disposiciones de esta Contraloría General de la República. 
4.2. A la Gerencia de Logística.

a) Realizar las gestiones necesarias para que a más tardar el 31 de marzo de 2009, la Muestroteca del Laboratorio se corrijan las debilidades en cuanto a  espacio físico, requerimientos de los equipos y un adecuado control de inventario de muestras de psicotrópicos y estupefacientes y demás aspectos comentados en el punto 2.1.3. de este informe.  Remitir a esta Contraloría a más tardar el 31 de marzo de 2009, una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, en la conste en forma detallada que se corrigieron las debilidades señaladas en el citado punto 2.1.3. de este informe. 
b) Tomar las acciones necesarias para que  al 30 de junio de 2009, se haya concluido un estudio y ajustado según corresponda, el Reglamento para Compra de Medicamentos y Materias Primas, Envases y Reactivos en lo relativo a las medidas y posibles sanciones para aquellos proveedores que no entregan oportunamente o que del todo no aportan las sustancias patrón y relacionadas al Laboratorio, así como, en  lo referente a las cantidades de tales sustancias a ser aportadas por los proveedores, considerando lo comentado en el punto 2.1.4. literal d) de este informe.  Remitir a esta Contraloría a más tardar el 30 de junio de 2009, el reglamento en el que consten las modificaciones realizadas debidamente formalizadas, según corresponda.

Asimismo,  ordenar a la Jefatura del Laboratorio que a más tardar el 19 de diciembre de 2008, se corrijan todas las inconsistencias  relativas al registro y control de las sustancias patrón y relacionadas, según lo comentado en el punto 2.1.4 literales a), b) y c) de este informe. Remitir a esta Contraloría a más tardar en esa misma fecha, una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, en la que se haga constar para cada una de las deficiencias contenidas en ese punto 2.1.4. que fueron corregidas de conformidad. 

c) Girar las instrucciones para que  al 29 de mayo de 2009, se haya formalizado y puesto en práctica según corresponda, un procedimiento para el manejo y el control de los desechos que se generan en el Laboratorio, que contemple los aspectos de Buenas Prácticas comentadas en el punto 2.1.5. literal a) de este informe. Remitir a esta Contraloría a más tardar en esa misma fecha, el procedimiento debidamente formalizado.

Por otra parte, tomar las medidas necesarias para que se subsane lo comentado en el punto 2.1.5. literal b) de este informe, relacionado entre otras, con las funciones de control y supervisión.  Remitir a más tardar al 19 de diciembre de 2008, una certificación emitida por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, en la que se haga constar que dicha deficiencia fue corregida de conformidad. 

d) Ordenar lo necesario para que a más tardar el 31 de octubre de 2008, se hayan implantado las medidas administrativas y de control necesarias, a fin de que deficiencias como las comentadas en el punto 2.1.6. literales b), c), y d) del presente informe no se vuelvan a repetir. Remitir a esta Contraloría en esa misma fecha, una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura de Laboratorio, en la que se haga constar, con detalle para todas las deficiencias contenidas en cada literal, que se tomaron las medidas correctivas de conformidad.    

e) Gestionar lo correspondiente para que se realicen las coordinaciones y se tomen las medidas necesarias y a más tardar el 31 de octubre de 2008, se subsanen las deficiencias comentadas en el punto 2.1.7. literal a) del presente informe. Remitir a más tardar el 31 de octubre de 2008 una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio en la que se haga constar que se subsanaron las deficiencias comentadas en el citado punto 2.1.7. literal a), especificando las medidas tomadas.

A más dar el 31 de marzo de 2009, concretar un estudio y determinar el efecto que sobre los intereses de la institución, ha ocasionado la adquisición de variantes de producción no considerados como excedentes según lo comentado en el punto 2.1.7. literal b) de este informe, y en caso de comprobarse efectos negativos (sobreinventario, productos prescritos u otros) proceder a sentar las responsabilidades del caso; asimismo, tomar las medidas para que situaciones como las señaladas en ese punto de este informe no se repitan. Remitir a esta Contraloría General a más tardar en esa misma fecha las acciones tomadas en relación con el estudio solicitado, así como, las medidas para solventar las deficiencias comentadas en el citado punto 2.1.7. literal b) de este informe.   

f)  Instruir lo pertinente para que a más tardar el 31 de octubre de 2008 se establezcan medidas adecuadas, a fin de que no se repitan las deficiencias comentadas en relación con el Procedimiento para Control de Quejas y Reclamos según lo señalado en el punto 2.1.8 de este informe. Remitir a esta Contraloría General a más tardar el 21 de noviembre de 2008 una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, donde se haga constar que se corrigieron a cabalidad las deficiencias, incluyendo el detalle para cada una, según se comenta en el punto 2.1.8. de este informe. 

g) Girar las órdenes pertinentes, a la fecha de recibo de este informe, para que situaciones como las comentadas en el punto 2.1.9 de este documento no se repitan. Remitir a esta Contraloría General a más tardar dentro de los quince días hábiles posteriores a la fecha de recibo del presente informe, los documentos en los que consten las órdenes giradas para que se subsanen las deficiencias comentadas en el citado punto 2.1.9.  

h) Gestionar lo correspondiente para que a más tardar el 19 de diciembre de 2008, con el fundamento legal y técnico pertinente, se  establezca la instancia (o instancias) a la que le corresponde la aprobación de normativa técnica (instructivos, métodos, manuales y procedimientos) para el proceso de control de calidad del Laboratorio, y según se establezca, se proceda a formalizar dicha normativa a más tardar el 30 de junio de 2009, considerando lo referente a la responsabilidad que sobre el particular le asiste a esa Gerencia y lo comentado en el punto 2.2.1. de este informe. Remitir a esta Contraloría General a más tardar a esa última fecha, una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, en donde se haga constar un listado de la normativa técnica comentada, indicando en cada caso, al menos, la unidad que aprueba, fecha y número de documento con que se otorga la aprobación respectiva.
i) Ordenar lo que se estime pertinente a la Jefatura del Laboratorio para que a más tardar el 19 de diciembre de 2008, se haya formalizado y puesto en práctica, los ajustes que se estimen necesarios al procedimiento PDI00103 denominado “Control de Datos y Documentos” para que debilidades como las señaladas en el punto 2.2.2. de este informe no se repitan. Remitir a esta Contraloría General a más tardar el 30 de enero de 2009 una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura de Laboratorio, en la que se haga constar que se subsanó lo relativo a las modificaciones de normativa según se comentó en el punto 2.2.2. de este documento. 
j) Instruir a la Jefatura del Laboratorio para que a más tardar al 19 de diciembre de 2008, instaure las medidas necesarias para que se cumpla con la periodicidad de las “Auditorías Internas de Calidad” según lo indicado en el procedimiento PD100600 de conformidad con lo señalado en el punto 2.2.3. de este informe.  A más tardar, para esa misma fecha, establecer un mecanismo de control que le permita a esa Gerencia monitorear el cumplimiento oportuno de esas auditorías por parte del Laboratorio. Remitir a esta Contraloría General a más tardar el 30 de enero de 2009, el documento mediante el cual se formalizan los mecanismos de control para monitorear el cumplimiento de las auditorías por parte del Laboratorio. 
k) Girar las órdenes necesarias para que a más tardar el 30 de junio de 2009, el Laboratorio concrete la revisión de la totalidad de la normativa técnica y tome las acciones necesarias para que se corrijan las deficiencias comentadas en el punto 2.2.4. de este informe, en relación con la normativa desactualizada, la que se encuentra en uso y sin aprobar y el adecuado control electrónico de los documentos.  Al respecto téngase en cuenta lo dispuesto en el literal h) de este aparte respecto de la formalización de esa normativa. Remitir a esta Contraloría General a más tardar el 15 de julio de 2009 una certificación firmada por esa Gerencia y la Jefatura del Laboratorio, en la que conste que se llevó a cabo la depuración de la totalidad de la normativa técnica que regula el proceso de control de calidad del Laboratorio.  

l) Remitir a esta Contraloría General a más tardar en los próximos quince días hábiles a la fecha de recibo del presente informe, el o los documentos en los que consten las acciones iniciales realizadas por esa Gerencia para dar cumplimiento a lo requerido en este aparte.  Esta información deberá remitirse, a la Gerencia del Área de Seguimiento de Disposiciones de esta Contraloría General de la República. 
La información que se solicita en este informe para acreditar el cumplimiento de las disposiciones anteriores, deberá remitirse, en los plazos y términos antes fijados, al Área de Seguimiento de las Disposiciones de la Contraloría General de la República.






� Se trata de la cuarta fase de la investigación clínica de medicamentos.  En la Fase I se estudia el fármaco en un número reducido de voluntarios sanos con el objeto de obtener datos de la farmacocinética y farmacodinamia.  La Fase II estudia los efectos de la administración del nuevo fármaco en un número reducido de enfermos cuidadosamente seleccionados.  En la Fase III se realizan ensayos clínicos más amplios para evaluar los efectos terapéuticos del fármaco en estudio.  Y la Fase IV se da una vez que las autoridades regulatorias han autorizado la comercialización del fármaco.


� Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guía para la instalación y puesta en funcionamiento de un Centro de Farmacovigilancia. Uppsala Monitoring Centre. 2001 


� Es aquella que sirve de transición entre el vestidor y el cuarto estéril.


� Sustancia que ejerce el efecto farmacológico en el medicamento.


� Pruebas que tienen que ver con la verificación de las características físicas de los medicamentos


� Monto calculado con el documento “Tarifas Laboratorio Control de Calidad” emitido por la Dirección Financiero Contable de la CCSS y por información aportada por la Jefatura del Laboratorio.


� Esta suma se estimó de la siguiente manera: De las entregas revisadas para el primer trimestre del 2008, el 41% correspondían a excedentes, es decir, tomando en cuenta que el total de entregas de ese trimestre fue de 558, se pueden estimar 228 excedentes para el mismo con un valor de ¢21.063, resultan ser aproximadamente ¢4.818.679 para ese trimestre y ¢19.274.715 al año. 





� Reforma reglamentaria “ La Junta Directiva de la CCSS, en el artículo 21 de la sesión 7637, celebrada el 4 abril 2002, acordó modificar el artículo 25.1 del Reglamento de Compras de Medicamentos, materias primas, Envases, Empaques y Reactivos, San José, 9 abril 2002. Emma C. Zúñiga Valverde, Secretaria Junta Directiva, Publicado en Gaceta 75 viernes 19 abril 2002.


� Cuadro Nº 21 del Anuario “Estadísticas Generales de los Servicios de Atención de la Salud, 2007, Gerencia Médica, Dirección de Información en Salud, Departamento de Estadística de Salud, CCSS.


� Si bien es cierto las notificaciones de sospecha de falla terapéutica teóricamente no son consideradas como elementos de un sistema de farmacovigilancia ya que están asociadas a la calidad y eficacia del medicamento y el objetivo de la farmacovigilancia está asociado principalmente a la seguridad del mismo, la estructura definida en ese entonces en la CCSS para el proceso de farmacovigilancia, establecía los dos programas como parte del sistema de farmacovigilancia.
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