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RESUMEN

Introduccion: el sistema espafiol de farmacovigilancia se basa en la notificacion esponta-
nea de sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) por parte de los pacientes,
la industria farmacéutica y los profesionales sanitarios mediante la tarjeta amarilla. La farma-
covigilancia es una de las actividades que puede desarrollar la farmacia comunitaria y que,
ademads, estd contemplada en la legislacién como una labor obligatoria para todos los profe-
sionales sanitarios. El objetivo de este articulo es describir y analizar las sospechas de RAM
detectadas por el equipo farmacéutico de una farmacia comunitaria y comunicadas al Centro
Andaluz de Farmacovigilancia desde el afio 2002 al afio 2018.

Meétodos: estudio observacional longitudinal realizado en una farmacia comunitaria de
Benalmadena (Malaga) con las sospechas de RAM detectadas y notificadas mediante tarjeta
amarilla al Centro Andaluz de Farmacovigilancia desde el afio 2002 hasta el afio 2018.

Resultados: el numero total de sospechas de RAM comunicadas al Centro Andaluz de
Farmacovigilancia desde el afio 2002 ha sido de 329. La edad media de los pacientes que pre-
sentaron una RAM ha sido de 59,3 afos (DE: 16,8). Los grupos farmacoldgico implicados en
las RAM con una mayor frecuencia han sido los agentes modificadores de los lipidos (9,4 %),
agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (9,4 %), antibacterianos (6,9 %), an-
tiinflamatorios (6,9 %) y psicoanalépticos (6,4 %). Las RAM detectadas han afectado princi-
palmente al sistema nervioso (31,7 %), al tracto gastrointestinal (22,4 %) y a la piel (14,3 %).

Conclusiones: mas de la mitad de las sospechas comunicadas se han registrado en pa-
cientes mayores de 65 afos. El equipo farmacéutico debe seguir atento a la detecciéon de
sospechas de RAM en este grupo de pacientes, especialmente en los medicamentos de nueva
comercializacion.

El andlisis de las sospechas de RAM detectadas permite disponer de un conocimiento mas
completo de la seguridad del medicamento en nuestra actividad.

Results of pharmacovigilance in a community pharmacy
ABSTRACT

Introduction: The spanish pharmacovigilance system is based on spontaneous notification
of suspected Adverse Drug Reactions (ADRs) by patients, the pharmaceutical industry and
healthcare professionals using the yellow card. Pharmacovigilance is one of the activities that
the community pharmacy can develop and that, in addition, is contemplated in the legislation
as a mandatory task for all healthcare professionals.

The objective of this article is to describe and analyze the suspected ADRs detected by the
pharmacists of a community pharmacy and reported to the Andalusian Center for Pharma-
covigilance from 2002 to 2018.

Methods: Observational longitudinal study carried out in a community pharmacy in
Benalmadena (Malaga) with suspected ADR detected and notified by yellow card to the Anda-
lusian Center for Pharmacovigilance from 2002 to 2018.

Results: The total number of suspicions of ADR reported to the Andalusian Center for
Pharmacovigilance since 2002 has been 329. The average age of the patients who presented
ADR was 59.3 years (SD: 16.8). The pharmacological groups most frequently involved in ADRs
have been lipid modifying agents (9.4%), agents that act on the renin-angiotensin system
(9.49%), antibacterials (6.9%), antiinflammatories (6.9%) and psycholeptics (6.4%). The detected
ADRs have mainly affected the nervous system (31.7%), the gastrointestinal tract (22.4%) and
the skin (14.3%).

Conclusions: More than half of the reported suspicions have been registered in patients
over 65 years of age. The pharmaceutical team must remain vigilant in detecting suspected
ADRs in this group of patients, especially in newly marketed drugs.

The analysis of the suspicions of ADR detected allows us to have a more complete knowl-
edge of the safety of the medication in our activity.
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Introduccion

El estudio de la seguridad de un
medicamento no finaliza con su co-
mercializacidn, sino que es necesario
analizar las reacciones adversas, es-
pecialmente en los primeros afios en
el mercado, para definir el perfil de
seguridad del nuevo medicamento en
la préactica clinica (1). Los estudios
efectuados durante la investigacion
y el desarrollo de un nuevo medica-
mento facilitan un buen conocimien-
to de su calidad y eficacia; sin embar-
go, existen limitaciones para conocer
su seguridad. La polimedicacién, las
pluripatologias y el comportamiento
de los pacientes pueden influir en la
reaccion del organismo ante la admi-
nistracion de un nuevo medicamento.
Muchas de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM), especialmente
las de baja incidencia se manifiestan
principalmente cuando su difusiéon
alcanza un numero elevado de pa-
cientes. Su utilizacion en la pobla-
cion general y las condiciones de la
practica habitual permiten conocer
con mayor precision su perfil de se-
guridad (2,3).

Las RAM son una causa frecuen-
te, aunque a menudo prevenible, de
morbimortalidad y de aumento del
consumo de recursos sanitarios, con
un gran impacto econémico. En Es-
pafia, segun el “Estudio sobre la se-
guridad de los pacientes en atencion
primaria” (APEAS) el 37 % de las
causas graves de consulta en centros
de atencion primaria estan relaciona-
das con la medicacién (4). Ocurre en
el 10 % de los pacientes ambulatorios,
causan el 5-10 % de los ingresos hos-
pitalarios y las presentan el 10-20 %
de los pacientes hospitalizados, lo que
aumenta su estancia media (5). La in-
cidencia de pacientes hospitalizados
fallecidos por RAM en nuestro ambito
es del 7 9% (6). Por todo esto, las RAM
son consideradas como un importan-
te problema para la salud publica, que
afecta al conjunto de la poblacion y
sobre el que hay que intervenir.

En nuestro pais existe un sistema
de farmacovigilancia para facilitar
la recogida de informacion sobre los
efectos adversos que pueden ocasio-
nar los medicamentos. La farmaco-
vigilancia, como actividad de salud
publica, se responsabiliza de reco-
ger, elaborar y, en su caso, procesar
la informacion sobre sospechas de
RAM, que identifican los profesiona-
les sanitarios o los ciudadanos, con

la finalidad de identificar riesgos pre-
viamente no conocidos o cambios de
riesgos ya conocidos, asi como para
la realizacién de cuantos estudios se
consideren necesarios para confirmar
y/o cuantificar dichos riesgos (7).

El sistema espafiol de farmacovi-
gilancia se basa en la notificacion
espontdnea de sospechas de RAM
por parte de los pacientes, la indus-
tria farmacéutica y los profesionales
sanitarios mediante la tarjeta amari-
lla. Entre las ventajas de este sistema
de notificacion cabe destacar varios
aspectos: se trata de un método que
precisa escasa cantidad de recursos
para su funcionamiento, permite el
estudio permanente de un amplio nu-
mero de pacientes y posibilita detec-
tar de forma precoz la aparicion de
un efecto indeseable inesperado (3,8).

La farmacovigilancia es una de las
actividades que puede desarrollar la
farmacia comunitaria y que, ademas
esta contemplada en la legislacion
como una labor obligatoria para to-
dos los profesionales sanitarios. El
papel del farmacéutico en la farma-
covigilancia esta regulado por varias
normas: la Ley 44/2003 de 21 de no-
viembre, de ordenacion de las profe-
siones sanitarias (9), la Ley 29/2006,
de 29 de julio, de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y produc-
tos sanitarios (10) y el Real Decreto
577/2013, de 27 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano (7).

El objetivo de este articulo es des-
cribir y analizar las sospechas de
RAM detectadas por el equipo farma-
céutico de una farmacia comunitaria
y comunicadas al Centro Andaluz de
Farmacovigilancia desde el afio 2002
al afo 2018.

Meétodos

Estudio observacional longitudinal
realizado en una farmacia comunita-
ria de Benalmadena (Malaga) con las
RAM detectadas y notificadas me-
diante tarjeta amarilla al Centro An-
daluz de Farmacovigilancia desde el
afio 2002 hasta el afio 2018. El equipo
esta formado por cinco farmacéuticos
comunitarios.

Durante la dispensacion se ha
seguido la sistematica descrita en
el protocolo de la figura 1. Ante la
sospecha de una RAM se procede a
notificarla, previo consentimiento del

paciente, especialmente las de medi-
camentos de reciente introduccion,
las graves y raras.

Se han recogido los siguientes datos:
e Numero de tarjetas amarillas noti-
ficadas.
Sistemas implicados en las RAM.
Reacciones adversas.
Sexo y edad del paciente.
Farmacos sospechosos de haber
causado las RAM.

Disponemos de dos posibilidades de
notificacion:
e Tarjeta amarilla en papel.
e Tarjeta amarilla on line.

En ambos formatos se recogen los
datos minimos necesarios para eva-
luar una posible relacion de causa-
lidad entre un medicamento y una
RAM por parte del Centro Andaluz de
Farmacovigilancia (tabla 1).

Los datos han sido procesados y
analizados mediante el programa
Excel®. Los datos cualitativos se ex-
presan como porcentajes y los cuan-
titativos como media y desviacidon
estandar.

Resultados

El numero total de RAM comuni-
cadas al Centro Andaluz de Farmaco-
vigilancia desde el afio 2002 ha sido
de 329. En la figura 2 se muestra el
numero de sospechas de RAM detec-
tadas por afio.

La edad media de los pacientes que
presentaron una RAM ha sido de 59,3
afos (DE: 16,8), con un rango de edad
amplio, que se ha situado entre 1 afno
y 93 afios. El numero medio de medi-
camentos utilizados por paciente ha
sido de 3,7 (DE: 2,2), con un rango
que se ha situado entre 1 y 11 me-
dicamentos. En relacion al sexo de
los pacientes, un 33,1 % (n=109) han
sido hombres y un 66,9 % (n=220)
mujeres.

Los farmacos implicados en las
RAM con una mayor frecuencia han
sido los agentes modificadores de los
lipidos (C10), agentes que actuan so-
bre el sistema renina-angiotensina
(C09), antibacterianos (JO1), antiin-
flamatorios (MO1) y psicoanalépticos
(NO06) (tabla 2).

Las RAM mas frecuentes segun los
organos y aparatos afectados han co-
rrespondido al sistema nervioso, sis-
tema digestivo, piel y sistema muscu-
lo-esquelético (tabla 3).
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Figura 1 Protocolo de deteccion y comunicacion de sospecha de RAM
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Tabla 1 Datos recogidos en la tarjeta amarilla

Dato Objeto

Nombre del paciente

Identifica RAM repetidas

Tabla 2. Grupos farmacoldgicos implicados en las sospechas de RAM

Grupos farmacoldgicos n (%)

C09 Agentes que actuan sobre el sistema

S : : : 31 (9,4 %)
0 en un mismo individuo. renina-angiotensina
Farmacogenética. C10 Agentes modificadores de los lipidos. 31 (9,4 %)
Edad del paciente Identifica grupos de riesgo JO1 Antibacterianos para uso sistémico 23 (6,9 %)
Farmaco (nombre Deteccion de RAM causadas Mo? Progluctos’a‘ntnnﬂamatonos i 23 (6,9 %)
comercial) por el excipiente, forma antirreumaticos
farmacéutica, etc. NO6 Psicoanalépticos 21 (6,4 %)
Dosis diaria y via de | Relacion temporal de reacciones G04 Productos de uso uroldgico 20 (6.1 %)
administracion adversas en politerapia. NO2 Analgésicos 16 (4,9 %)
Cronologia de Imputa la RAM al farmaco. 501 Oftalmologicos 15 (4.6 %)
exposicion al Descartar patologia causal MO05 Farmacos para el tratamiento de
. . , 12 (3,6 %)
farmaco alternativa. enfermedades dseas
Motivo de la Orienta la patologia base. Puede NO3 Antiepilépticos 11(3,3 %)
prescripcion contribuir a la aparicion de una NO5 Psicolépticos 10 (3,0 %)
RAM. A10 Farmacos usados en diabetes 10 (3,0 %)
Desenlace del Permite establecer la gravedad RO3 Agentes contra padecimientos 9 (2,7 %)
acontecimiento obstructivos de las vias respiratorias '
Observaciones Informacion clinica o analitica AO2 Agente.s para el tratamient'o fje 8 (2,4 %)
adicionales para precisar la imputabilidad de alteraciones causadas por acidos
la RAM. R0O6 Antihistaminicos para uso sistémico 7 (2,1 %)
Profesional que Retroinformacion desde el AO3 Agentes contra padecimientos funcionales | - (15 %)
notifica centro del estémago e intestino '
BO1 Agentes antitromboticos 5 (1,5 %)
C08 Blogueantes de canales de calcio 5 (1,5 %)
RO1 Preparados de uso nasal 5 (1,5 %)
RO5 Preparados para la tos y el resfriado 5 (1,5 %)
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Tabla 3 Tipos de RAM

Tipos de RAM n (%)

oo | 0617
Digestivas 99 (22,4 %)
/I;frrrilacfosl/égicas e
Osteomusculares 41 (9,3 %)
Cardiovasculares 29 (6,6 %)
Respiratorias 21 (4,8 %)
Genitourinarias 18 (4,0 %)
Oftalmologicas 17 (3,8 %)
Otras 14 (3,2 %)
Discusion

Mas de la mitad de las sospechas
comunicadas se han registrado en
pacientes mayores de 65 afios. Es so-
bradamente conocida la elevada pre-
valencia de RAM en personas de ma-
yor edad (11), siendo la polifarmacia
y la complejidad de los tratamientos
factores que contribuyen a la apari-
cion de RAM (12). El riesgo aumenta
con la edad, como consecuencia de
los cambios fisioldgicos del enveje-
cimiento, los cambios en el compor-
tamiento farmacocinético y farmaco-
dinamico de los medicamentos y la
influencia de las enfermedades, los
problemas funcionales y los aspectos
sociales (13).

El equipo farmacéutico debe con-
tinuar con el control mas estrecho de
los medicamentos en este grupo de
poblacién, especialmente en los de
nueva comercializacion, ya que supo-
nen la mayoria de la poblacion afec-
tada por las RAM.

Se han detectado 12 sospechas en
medicamentos publicitarios (3,6 %)
y 7 en poblacion pediatrica (2,1 %).
Con el incremento actual de la dis-
ponibilidad medicamentos publicita-
rios podria ser necesario el disefio de
programas especificos de farmacovi-
gilancia, en los que la participacion
de la farmacia comunitaria puede
resultar de gran importancia, al ser
un punto estratégico desde el que se
pueden identificar RAM de muchos
medicamentos, incluidos los que no
requieren prescripcion médica y en
el que la automedicacion juega un
papel importante en la aparicion de
RAM (14,15).

Segun las ultimas estadisticas pu-
blicadas por el Centro Andaluz de

Farmacovigilancia, las notificacio-
nes realizadas por farmacéuticos co-
munitarios durante el afio 2018 han
supuesto el 11,3 % del total de no-
tificaciones efectuadas por los pro-
fesionales sanitarios (16). Este dato
manifiesta que el grado de participa-
cion en el sistema de notificacion de
la farmacia comunitaria en Andalucia
no es elevado; sobre todo si se com-
para con los porcentajes alcanzados
por los farmacéuticos hospitalarios
(20,7 %) y los médicos (60 %) (16).
Puede ser necesario mejorar el acceso
de la farmacia comunitaria a las ac-
tividades de farmacovigilancia, pues
la mayoria de medicamentos se dis-
pensan en las farmacias comunitarias
y el farmacéutico comunitario, por su
formacion y proximidad, se encuen-
tra en una posicion favorable para
implicarse mas en la red de farmaco-
vigilancia (3,17).

Si estos datos se mantienen en
toda la farmacia comunitaria es-
pafiola, podria ser conveniente que
nuestros representantes profesiona-
les disefiaran programas o buscaran
iniciativas con el objetivo de incre-
mentar la utilizacion del sistema de
notificacion espontanea de sospecha
de RAM, ya que una de las funciones
del farmacéutico es la de garantizar la
seguridad de los medicamentos utili-
zados por la comunidad (12).

En la tabla 4 se muestra la repre-
sentatividad de la farmacia de nuestro

estudio respecto al numero total de no-
tificaciones de los profesionales sanita-
rios y el numero de notificaciones de
las farmacias comunitarias en Anda-
lucia. La representatividad mas alta de
nuestra farmacia respecto a las notifi-
caciones de las farmacias comunitarias
andaluzas se ha obtenido en los afios
2018 (43,8 %), 2017 (36,1%) y 2011
(31,4 %).

Para nuestro sistema es importante
que el registro de sospechas de RAM
sea incorporado como un proceso sis-
tematico en la dispensacion de me-
dicamentos. El proceso de deteccion
de sospechas de RAM es entendido
como una actividad de atencion far-
macéutica fundamental para mejorar
los resultados del uso de los medica-
mentos. Para desarrollar estrategias
para mejorar la calidad y la continui-
dad en las notificaciones espontaneas
de nuestra farmacia, se ha intentado
vencer algunas posibles “actitudes
negativas” que llevan a los farma-
céuticos del equipo a no notificar
sospechas de RAM. Segun un estudio
realizado entre farmacéuticos comu-
nitarios de Pontevedra estas actitudes
fueron complacencia, ignorancia y
subestimacion (18). La complacen-
cia se refiere a la conviccion de que
una vez se ha registrado un nuevo
farmaco, este es totalmente seguro y
eficaz. Al dispensar un medicamen-
to, el farmacéutico comunitario pue-
de enfrentarse en la practica diaria

Tabla 4 Representatividad de la farmacia del estudio respecto a las notificaciones recibidas en

el Centro Andaluz de Farmacovigilancia

Ne° notificaciones

Representatividad de la

Representatividad de
la farmacia del estudio

Farmacia del farmacia del estudio sobre el | sobre las notificaciones de
estudio total de notificaciones farmacias andaluzas

2001 23 2,60 % Sin datos
2005 15 1,90 % 13,90 %
2006 22 1,95 % 10,70 %
2008 15 1,01 % 17,00 %
2009 16 1,10 % 22,60 %
2010 19 0,95 % 19,40 %
20M 29 2,63 % 31,40 %
2013 27 0,91 % 10,10 %
2015 13 0,49 % 8,00 %

2016 13 0,49 % 11,40 %
2017 26 0,95 % 36,10 %
2018 42 0,77 % 43,80 %

Fuente: https://www.cafv.es/centro-andaluz-de-farmacovigilancia/actividades/resumen-de-actividades-

por-anos/)
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a situaciones nuevas y diferentes a
la de los ensayos clinicos previos y
puede sospechar RAM desconocidas o
que, aun siendo conocidas, represen-

ten un aumento de la incidencia y/o

de la gravedad (19).

Para potenciar actitudes positivas
hacia la deteccion de sospechas de
RAM se han llevado a cabo las si-
guientes intervenciones:

e Formacion y actualizacién de la
seguridad de los medicamentos
mediante el estudio y registro de
las notas y alertas de farmacovigi-
lancia. El equipo farmacéutico ac-
tualiza periddicamente sus conoci-
mientos sobre las notificaciones de
seguridad recibidas en la farmacia.
Ademas, se utiliza la herramienta
informatica BOT+, que permite in-
corporar mensajes de alerta especi-
ficos al consultar un farmaco (20).

e Incorporacion de los registros de
sospechas de RAM (tarjeta amari-
11a) en los objetivos de las activida-
des asistenciales de la farmacia. Se
realiza un seguimiento del indica-
dor del proceso de farmacovigilan-
cia, numero de tarjetas amarillas,
mediante un sistema de gestion
de la calidad segun la norma ISO
9001.

e Elaboracion periddica de una re-
vision bibliografica sobre nuevos
medicamentos por parte del equipo
farmacéutico.

e La notificacion on line en la pagina
web del Centro Andaluz de Farma-
covigilancia.

La media anual del numero de tar-
jetas amarillas notificadas a lo largo
del periodo del estudio (19,4 - DE:
8,07) indica que el equipo farma-
céutico ha asumido la notificacion
de sospechas de RAM dentro de las
actividades asistenciales que tradicio-
nalmente vienen llevando a cabo. Se
podria considerar que en el desarrollo
de este servicio vale la pena invertir
tiempo y esfuerzo para contribuir a
la utilizacion racional de los medica-
mentos.

Para asegurar la continuidad del
servicio de farmacovigilancia, en
nuestras dispensaciones se busca que
nuestros pacientes nos informen de
posibles efectos adversos, pero de-
bemos evitar el efecto “nocebo”; que
los pacientes le atribuyan sintomas
adversos al medicamento por las ex-
pectativas negativas que ya tienen
y abandonen el tratamiento por ese

temor injustificado (21). De la misma
forma que la expectativa de mejoria
con respecto a un tratamiento puede
generar un beneficio significativo, la
expectativa de efectos adversos puede
llevar a experimentar sintomas desa-
gradables. Algunos estudios han de-
mostrado que con una simple instruc-
cion verbal se puede generar efecto
“nocebo”, y el farmacéutico debe ser
consciente de que, aun de forma no
intencionada, puede inducirlo, por lo
que debe estar familiarizado con las
estrategias para prevenirlo o minimi-
zarlo. La informacién acerca de los
potenciales efectos adversos deberia
ir acompafiada de una explicacion
detallada sobre los efectos terapéuti-
cos esperados (22).

Como es bien conocido, todo me-
dicamento tiene sus efectos adversos,
a la vez que el uso de medicamentos,
incluido el uso correcto de los mis-
mos, puede conllevar una probabi-
lidad de aparicion de problemas de
seguridad (23). Es por ello que se-
ria interesante implantar estrategias
coordinadas entre atencion primaria
y especializada que permitan reducir
riesgos de aparicion de RAM, en las
que se podrian incluir intervenciones
como la revision de la medicacion por
parte de un farmacéutico comunitario
y seguimiento farmacoterapéutico de
pacientes con mayor riesgo de sufrir
reacciones adversas (12). La revision
de la medicacion ha sido definida
como la evaluacion estructurada de
los medicamentos de un paciente
con el objetivo de optimizar el uso
de medicamentos y mejorar los resul-
tados de salud. Esto implica detectar
Problemas Relacionados con Medi-
camentos (PRM) y recomendar inter-
venciones (24).

Aunque muchas de las RAM de-
tectadas en nuestro estudio no sean
graves, el farmacéutico comunita-
rio debe estar atento a la deteccion
de sospechas de RAM y evitarlas si
es posible con la ayuda de protoco-
los de seguimiento farmacoterapéuti-
co especificos (25). La actividad de
farmacovigilancia debe ser entendida
como un servicio orientado a evaluar
y mejorar los resultados de la farma-
coterapia, convirtiéndose en la puerta
de entrada al servicio de seguimiento
farmacoterapéutico (26).

Coincidiendo con otros estudios
(23,27,28), la terapia cardiovascular,
los antibacterianos, los antiinflama-
torios y los medicamentos para el

sistema nervioso figuran entre los
principales grupos farmacoldgicos
implicados en la deteccion de sospe-
chas de RAM.

Este estudio presenta como limi-
taciones que no analiza la relacion
de causalidad, pues esta basado en la
notificacion espontanea de sospechas
de RAM y que estd desarrollado en
una unica farmacia comunitaria.

Conclusiones

Mas de la mitad de las sospe-
chas comunicadas se han registrado
en pacientes mayores de 65 afos.
Aunque la mayoria de las RAM de-
tectadas no sean graves, el equipo
farmacéutico debe seguir atento a la
deteccion de sospechas de RAM en
este grupo de pacientes, especial-
mente en los medicamentos de nueva
comercializacidn.

El andlisis de las sospechas de
RAM detectadas y comunicadas per-
mite disponer de un conocimiento
mas completo de la seguridad del me-
dicamento de los pacientes en nuestra
actividad.

El servicio de farmacovigilancia se
ha integrado en la sistematica diaria
del equipo farmacéutico proporcio-
nando un valor afladido en la farma-
coterapia de los pacientes.
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