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Resumen

Introduccién: La evaluacién del perfil de seguridad de un medicamento es crucial tras su comercializacién, espe-
cialmente en relacidn con las reacciones adversas a medicamentos (RAM), durante los primeros afios. En Espafia, el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano recoge, analiza y procesa las sospechas
de RAM notificadas por profesionales sanitarios, la industria y pacientes, contribuyendo a la salud publica. Los far-
macéuticos comunitarios, debido a su contacto directo con los pacientes, son claves para identificary reportar RAM,
mejorando la calidad asistencial. Sin embargo, existen pocos estudios sobre la eficacia de la farmacovigilancia en
la farmacia comunitaria. Este estudio analiza las sospechas de RAM notificadas por farmacéuticos comunitarios al
Centro Andaluz de Farmacovigilancia en los ultimos 20 afios, enfocandose en las caracteristicas de los pacientes y
los subgrupos terapéuticos involucrados.

Método: Se realizé un estudio observacional longitudinal de las sospechas de RAM detectadas y notificadas por
farmacéuticos comunitarios mediante tarjeta amarilla entre 2003 y 2023.

Resultados: La tasa de notificacion de RAM por farmacéuticos comunitarios fue baja (8,3 %) comparada con otros
profesionales. Esto parece relacionado con factores como complacencia, falta de conciencia o subestimacion de
la gravedad de las RAM. Los adultos (18-65 afios) presentaron la mayor tasa de notificaciones, siendo la mayoria
“no graves”. Los principales grupos terapéuticos involucrados fueron antihipertensivos, antibacterianos, agentes
modificadores de lipidos y analgésicos.

Conclusiones: Integrar mejor la notificacién de RAM en la practica farmacéutica y ampliar el acceso a actividades

de farmacovigilancia podria aumentar la participacion de los farmacéuticos, mejorando la seguridad tras la comer-
cializacion.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos; Farmacovigilancia; Farmacia comunitaria; Seguridad del
medicamento; FEDRA.

Abstract

Introduction: Monitoring the safety profile of a drug is crucial after its commercialization, particularly regarding
adverse drug reactions (ADRs) during the first years on the market. In Spain, the Spanish Pharmacovigilance System
for Medicinal Products for Human Use collects, analyzes, and processes ADR reports from healthcare professionals,
the pharmaceutical industry, and patients, contributing to public health. Community pharmacists, due to their di-
rect contact with patients, play a key role in identifying and reporting ADRs, improving care quality. However, few
studies address the effectiveness of pharmacovigilance in community pharmacies. This study analyzes ADR reports
submitted by community pharmacists to the Andalusian Pharmacovigilance Center over the past 20 years, focusing
on patient characteristics and the therapeutic subgroups involved.

Method: A longitudinal observational study was conducted on ADR reports detected and submitted by community
pharmacists using the yellow card system between 2003 and 2023.

Results: The ADR reporting rate by community pharmacists was low (8.3 %) compared to other healthcare profes-
sionals. This appears to be related to factors such as complacency, lack of awareness, or underestimation of ADR
severity. Adults (18-65 years) had the highest reporting rate, with most reactions classified as “non-serious.” The
main therapeutic groups involved were antihypertensives, antibacterials, lipid-modifying agents, and analgesics.

Conclusions: Improving the integration of ADR reporting into pharmacy practice and expanding access to pharma-
covigilance activities could enhance pharmacists’ contributions, ensuring greater safety post-marketing.

Keywords: Adverse drug reactions; Pharmacovigilance; Community pharmacy; Drug safety; FEDRA.

Puntos clave

El estudio del perfil de seguridad de los medicamentos tras su comercializacidn es crucial para detectar
reacciones adversas poco frecuentes. La farmacovigilancia, vital en salud publica, identifica y previene
RAM. Los farmacéuticos comunitarios juegan un papel crucial en esta labor, aunque faltan estudios
sobre su eficacia en este ambito.

Este estudio resalta la necesidad de mejorar el acceso de las farmacias comunitarias a la farmacovigi-
lancia, destacando su rol clave en la notificacion y seguridad de medicamentos.
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Los resultados obtenidos implican que mejorar el acceso de las farmacias comunitarias a las activida-
des de farmacovigilancia optimizaria la notificacion de reacciones adversas y fortaleceria la seguridad
de los medicamentos en la poblacién, lo que podria influir en politicas de salud publica y en el disefio
de programas de formacion y tecnologia para farmacéuticos.

Introduccion

La seguridad de los medicamentos no concluye con su aprobacién y comercializacion, sino que debe
ser objeto de un seguimiento continuo durante su uso en la practica clinica. Resulta crucial monitorear
y analizar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) durante los primeros afios de su comerciali-
zacidn, para definir un perfil de seguridad mas completo del medicamento, ya que muchos efectos se-
cundarios, especialmente aquellos poco frecuentes, solo se detectan cuando un nuevo medicamento
ha sido utilizado por un nimero significativo de pacientes*. Aunque los estudios previos a la comer-
cializacién permiten conocer la eficacia y calidad de un medicamento, existen limitaciones inherentes
para predecir todas las posibles RAM en la poblacién general. Factores como la polimedicacién, las
patologias multiples y el comportamiento individual de los pacientes pueden influir en la aparicidn
de estas RAM“9), En este contexto, la farmacovigilancia, como actividad de salud publica, desempefia
una funcidn clave en la identificacidn, cuantificacion, evaluacion y prevencion de RAM, para la mejora
continua del uso seguro de los medicamentos. En Espaiia, el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) es el encargado de registrar, analizar y procesar las notifica-
ciones espontaneas de sospechas de RAM recogidas por los centros autonémicos de farmacovigilancia
y notificadas por parte de los profesionales sanitarios, los pacientes y la industria farmacéutica?. La
notificacion espontanea de sospechas de RAM puede realizarse directamente con el formulario cono-
cido como “tarjeta amarilla”, o bien, a través de un formulario electrénico disponible en el portal www.
notificaRAM.es®. Esta informacion es registrada en la base de datos denominada Farmacovigilancia
Espafiola Datos de Reacciones Adversas (FEDRA), siendo este sistema de notificacién fundamental
para identificar riesgos previamente desconocidos o modificar el perfil de seguridad de medicamentos
ya en el mercado. Ademas, permite realizar estudios adicionales que cuantifiquen o confirmen estos
riesgos.012),

El farmacéutico comunitario, como profesional sanitario que esta en contacto permanente con los pa-
cientes, realiza una importante labor en la identificacidn y notificacion de sospechas de RAM, asi como
en el seguimiento y la promocién de la salud, mejorando la calidad de la asistencia sanitaria al pacien-
te. Su participacion en el sistema de farmacovigilancia esta regulada por varias normas, como la Ley
44/2003 de ordenacion de las profesiones sanitarias'*?, la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios* y el Real Decreto 577/2013, que regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano®. Sin embargo, hay pocos estudios que demuestren la eficacia del
servicio de farmacovigilancia en la farmacia comunitaria y extrahospitalaria>'". El objetivo de este
trabajo es describir y analizar los datos de notificacién espontanea de sospechas de RAM, enviados
por los farmacéuticos comunitarios al Centro Andaluz de Farmacovigilancia (CAFV) durante los ultimos
20 afios, centrandonos en las caracteristicas de los pacientes e identificar los principales subgrupos
terapéuticos involucrados en las RAM notificadas.

Métodos

Se ha realizado un estudio observacional longitudinal mediante solicitud al Centro Andaluz de Farma-
covigilancia (CAFV) de las sospechas de RAM notificadas en el periodo comprendido entre enero de
2003 a diciembre de 2023. A continuacién, de las notificaciones espontaneas de profesionales sanita-
rios, se seleccionaron las enviadas por profesionales sanitarios de origen extrahospitalario. Para cada
afio, las notificaciones obtenidas se subdividieron segln los siguientes criterios: 1) Los grupos de edad
y el sexo de los pacientes; 2) La reaccidn adversa habia sido evaluada como grave, de acuerdo con los
criterios de clasificacion de la Unidn Europea®®; 3) Los principales drganos y sistemas implicados en
las sospechas de RAM; 4) Los principales grupos terapéuticos implicados en las sospechas de RAM.
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El manejo de los datos y los célculos estadisticos se realizaron con el programa estadistico GraphPad
Prism 7 (RRID: SCR_000306). Los datos cualitativos son expresados como porcentajes y los datos cuan-
titativos como nimero de casos notificados, o bien, como la media y su desviacion estandar.

Para cualquier notificacion de sospecha de RAM considerada en el andlisis de datos de este trabajo, no
hay certeza de que el firmaco sospechoso sea el responsable de dicha reaccién adversa. Esto es debi-
do a que desde el CAFV se incentiva a los profesionales sanitarios a que notifiquen todas las posibles
sospechas de RAM, y no sélo aquellas en las que se conozca con certeza que el farmaco las ha causado.
Por tanto, la sospecha de RAM puede estar relacionada bien con la enfermedad subyacente para la que
se ha administrado el medicamento, o con otros fairmacos que se administran simultaneamente, o bien
puede haber ocurrido al azar durante el tiempo de utilizacién del medicamento. Ademas, la acumula-
cidn de los casos notificados no puede ser utilizada para calcular la incidencia o para estimar el riesgo
del medicamento. Estos datos, deben ser interpretados cuidadosamente como tasa de notificacién y
no como tasa de ocurrencia o incidencia; por tanto, a partir de estos datos NO pueden hacerse compa-
raciones de la seguridad de distintos farmacos.

Resultados

El nimero total de sospechas de RAM comunicadas al CAFV durante el periodo de afios de 2003 a 2023
ha sido de 27.299 casos notificados procedentes tanto de profesionales sanitarios (médicos, enferme-
ros y farmacéuticos) del ambito hospitalario y extrahospitalario (atencién primaria y farmacia comu-
nitaria), como de ciudadanos. De todos los casos notificados, solo 2.266 casos fueron notificados por
farmacéuticos comunitarios (oficina de farmacia), lo que supone un 8,30 % de los casos notificados al
CAFV. La evolucién por afios de los casos notificados de sospechas de RAM procedentes de farmacéu-
ticos comunitarios aparece reflejada en la Figura 1:

N° de casos notificados por Farmacéuticos Comunitarios al
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Figura 2. Evolucion temporal de los casos notificados de sospechas de RAM procedentes de farmacéuticos comu-
nitarios al CAFV.

EnlaTabla 1 se muestra la representatividad del nimero de notificaciones de sospechas de RAM proce-
dentes de farmacéuticos comunitarios con respecto al nimero de notificaciones procedentes de pro-
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fesionales sanitarios extrahospitalarios y el nimero total de notificaciones recibidas y validadas por el
CAFV. En este caso, solo disponemos de los datos de notificaciones realizadas durante los ultimos 10
afios, que han sido obtenidos a partir de las memorias del resumen de actividades por afios disponi-
bles en la pagina web del CAFV©*?),

Tabla 1. Representatividad de las notificaciones de sospechas de RAM procedentes de farmacéuticos comunitarios
respecto al niUmero total de notificaciones recibidas y validadas por el CAFV.

Afo N° Total de N° Notificaciones | N°Notificacio- | Representatividad | Representatividad
Notificaciones | Extrahospitalarias | nes Farmacéu- | de notificaciones de notificaciones
al CAFV tico Comuni- del Farmacéutico | del Farmacéutico
tario comunitario vs comunitario vs
total de notifica- Notificaciones Ex-
ciones trahospitalarias
2014 2894 541 191 6,60 % 35,30 %
2015 3131 554 192 6,13 % 34,66 %
2016 3102 422 114 3,68 % 27,01 %
2017 3223 466 128 3,97 % 27,47 %
2018 5469 344 110 2,01 % 31,98 %
2019 4205 119 110 2,62 % 92,44 %
2020 3293 118 43 1,31% 36,44 %
2021 8281 1088 105 1,27 % 9,65 %
2022 4260 279 39 0,92 % 13,98 %
2023 ND ND 43 - -

ND: Datos no disponibles

La representatividad mas alta de notificaciones realizadas por los farmacéuticos comunitarios al CAFV
ha sido en los afios 2014 (6,60 %) y 2015 (6,13 %), mientras que esta representatividad ha ido descen-
diendo hasta situarse por debajo del 1 % en el afio 2022 (0,92 %).

En relacion al sexo de los pacientes en los que se ha detectado las sospechas de RAM, se observa que
un 32,04 % (726 casos) han sido detectadas en hombres, un 66,86 % (1515 casos) han sido detectadas
en mujeres y un 1,10 % (25 casos) no ha sido indicado el sexo al ser desconocido. En cuanto a la edad
de los pacientes, se observa que el grupo de edad que con mayor frecuencia da lugar a notificaciones
de sospechas de RAM es el de adultos con un 56,44 % (1279 casos), seguido por el de mayores de 65
afos con un 35,30 % (800 casos), mientras que el grupo de edad de menor frecuencia han sido los ado-
lescentes con un 1,28 % (29 casos) de las notificaciones (Tabla 2).
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Tabla 2. Nimero de notificaciones de sospechas de RAM procedentes de farmacéuticos comunitarios por grupos

de edad.
Grupo de edad N° Notificaciones Farmacéutico Representatividad de notificaciones
Comunitario del Farmacéutico comunitario vs total
de notificaciones

Nifios 71 3,13%

Adolescentes 29 1,28 %

Adultos 1279 56,44 %

Ancianos 800 35,30 %

Desconocido 87 3,84 %

Basandonos en el criterio de gravedad de las sospechas de RAM, que viene definido por el RD577/2013,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (8), el 81,23 % (1840 casos)
de las notificaciones se han considerado “No graves”, mientras que el 18,77 % (426 casos) han sido

considerados “Graves”.

Las sospechas de RAM mas frecuentes seglin los drganos y sistemas afectados han correspondido a los
trastornos gastrointestinales (929 casos), seguidos por los trastornos en el lugar de administracién (754
casos) y del sistema nervioso (715 casos) (Tabla 3).

Tabla 3. Tipos de sospechas de RAM procedentes de farmacéuticos comunitarios notificadas al CAFV por 6rganos

y sistemas afectados.

Tipo de RAM N° Notificaciones Farma- Representatividad de notificacio-
céutico Comunitario nes del Farmacéutico comunitario
vs total de notificaciones
Trastornos gastrointestinales 929 22,23 %
Trastornos generales y alteraciones en el 754 18,04 %
lugar de administracién
Trastornos del sistema nervioso 715 17,11 %
Trastornos de la piel y del tejido subcu- 596 14,26 %
taneo
Trastornos psiquiatricos 319 7,63 %
Trastornos musculoesqueléticos y del 261 6,25 %
tejido conjuntivo
Trastornos respiratorios, toracicos y 202 4,83 %
mediastinicos
Trastornos vasculares 154 3,69 %
Trastornos oculares 146 3,49%
Trastornos cardiacos 103 2,46 %
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Finalmente, el grupo de farmacos implicados con mayor frecuencia en las sospechas de RAM noti-
ficadas al CAFV procedentes de farmacéuticos comunitarios han sido los agentes que actlian sobre
el sistema renina-angiotensina (C09), antibacterianos (JO1), agentes modificadores de lipidos (C10) y
analgésicos (NO2) (Tabla 4).

Tabla 4. Principales grupos farmacoldgicos relacionados con las sospechas de RAM notificadas al CAFV procedentes
de farmacéuticos comunitarios.

Grupo Terapéutico N° Notificaciones Farma- Representatividad de notificacio-
céutico Comunitario nes del Farmacéutico comunitario
vs total de notificaciones
C09 - Agentes que actdan sobre el siste- 176 12,59 %
ma renina-angiotensina
JO1 - Antibacterianos para uso sistémico 166 11,87 %
C10 - Agentes modificadores de los 159 11,37 %
lipidos
NO2 - Analgésicos 159 11,37 %
JO7 - Vacunas 154 11,02 %
NO6 - Psicoanalépticos 143 10,23 %
A02 - Agentes para el tratamiento de 138 9,87 %
alteraciones causa-das por acidos
MO01 - Productos antiinflamatorios y 127 9,08 %
antirreumaticos
A10 - Farmacos usados en diabetes 89 6,37 %
NO5 - Psicolépticos 87 6,22 %
. o /
Discusion

Nuestro estudio demuestra que las notificaciones de sospechas de RAM realizadas por farmacéuticos
comunitarios durante los Gltimos 20 afios (2003-2023) han supuesto el 8,30 % del total de notifica-
ciones efectuadas por los profesionales sanitarios, segln los datos proporcionados por el CAFV. Este
dato muestra que el grado de participacion de la farmacia comunitaria en el sistema de notificacion
espontanea de sospecha de RAM en Andalucia no es elevado, sobre todo si se compara con los porcen-
tajes alcanzados por los profesionales sanitarios (médicos, farmacéuticos y enfermeros) hospitalarios
(54,29+11,30 %)“. Se han identificado ciertas actitudes en los farmacéuticos comunitarios que po-
drian justificar el bajo grado de notificacion de sospechas de RAM al CAFV. Estas actitudes incluyen la
complacencia, entendida como la creencia de que todos los farmacos comercializados son totalmente
eficaces y seguros, la ignorancia o desconocimiento en la identificacion de RAM y la infravaloracién de
la gravedad de las RAM en el transcurso de la dispensacion de los medicamentos®??, La integracion
de la notificacion de sospechas de RAM como actividad asistencial de la farmacia comunitaria y la
mejora en el acceso a las actividades de farmacovigilancia podrian ser esenciales para aumentar la
contribucién del farmacéutico comunitario al sistema de farmacovigilancia, sobre todo, teniendo en
cuenta que la mayoria de los medicamentos son dispensados en las farmacias comunitarias y que el
farmacéutico comunitario, debido a su formacion y proximidad, esta en una posicion privilegiada®?>2%,
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La tasa de notificacion de sospecha de RAM al CAFV en los Ultimos 20 afios es significativamente mayor
en mujeres que en hombres (1515 casos vs 726 casos, respectivamente), lo cual sugiere la existencia de
diferencias de género en la aparicién de RAM®), No obstante, en este estudio no se han podido identifi-
car las causas o factores que determinan estas diferencias entre géneros. Por otro lado, mas de la mitad
de las sospechas de RAM notificadas al CAFV procedentes de farmacéuticos comunitarios han sido re-
gistradas en personas con edad comprendida entre los 18-65 afos (Adultos), superando a las registra-
das en personas mayores de 65 afios. Estos resultados contrastan con la mayor prevalencia de RAM en
personas ancianas descrita previamente?*?¢), Esta mayor prevalencia de RAM en personas mayores de
65 afios esta asociada a diversos factores como cambios fisiolégicos propios del envejecimiento, que
afectan al comportamiento farmacodinamico y farmacocinético de los medicamentos, la polifarmacia
y/o la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico como consecuencia de su complejidad y de la
existencia de factores funcionales y sociales que afectan a los ancianos. La revision del tratamiento
farmacoldgico por parte del farmacéutico comunitario podria ser una intervencion viable para reducir
las tasas de notificacion de sospecha de RAM tanto en personas adultas como mayores de 65 afios, y
de esta forma mejorar la adherencia a la medicacién y la calidad de vida de los pacientes?**". Especial-
mente deben ser revisados y controlados aquellos medicamentos de nueva comercializacion, ya que,
son los que menor evidencias de seguridad presentan en la poblacidn en general.

Aunque la mayoria de las sospechas de RAM notificadas al CAFV incluidas en nuestro estudio son con-
sideradas como “no graves”®, la labor de los farmacéuticos comunitarios en la deteccion de las sospe-
chas de RAM es esencial para poder notificarlas y, cuando sea posible, evitarlas utilizando protocolos
especificos de seguimiento farmacoterapéutico®. La farmacovigilancia, entendida como una activi-
dad de salud publica, debe estar dirigida a evaluar y mejorar los resultados de los tratamientos farma-
coldgicos para garantizar la seguridad de los medicamentos después de su comercializacidn, siendo
fundamental en el inicio del proceso de seguimiento farmacoterapéutico®?. El disefio e incorporacion
de programas especificos de farmacovigilancia en todos los ambitos de la salud publica puede ser de
gran importancia para reducir las notificaciones de sospechas de RAM procedentes de los profesiona-
les sanitarios y los ciudadanos, con especial interés en la farmacia comunitaria, dénde la dispensacién
de medicamentos publicitarios, la mayoria de los cuales no necesitan prescripcién médica para su
dispensacién y en los que la automedicacién por parte del paciente es elevada, juega un papel impor-
tante en la aparicion de RAM®**9, Asj, el farmacéutico comunitario podria mejorar el uso racional de
medicamentos y los resultados de salud de los pacientes al revisar la medicacion y realizar un segui-
miento farmacoterapéutico en aquellos pacientes con mayor riesgo de sufrir reacciones adversas®+3,

Los principales grupos terapéuticos implicados en la deteccion de sospechas de RAM notificadas al
CAFV procedentes de farmacéuticos comunitarios han sido los farmacos antihipertensivos Utiles en
la terapia cardiovascular, los antibacterianos, los agentes modificadores de lipidos y los analgésicos.
Estos resultados estan en concordancia con los grupos farmacoldgicos descritos en estudios pre-
vios!®*37 Entre los principales trastornos o sindromes relacionados con las sospechas de RAM noti-
ficadas destacan los trastornos gastrointestinales, las alteraciones en el lugar de administracion y los
trastornos del sistema nervioso. Se ha descrito que la hepatotoxicidad, como trastorno gastrointesti-
nal, es el efecto adverso mas frecuente de notificacién de RAM, que puede llevar a la interrupcién del
tratamiento e incluso a la retirada del medicamento del mercado®*9. Sin embargo, en nuestro estudio
no hemos analizado la atribucién de causalidad entre el efecto adverso sufrido y los trastornos o alte-
raciones descritas.

Conclusion

Es necesario mejorar el acceso de la farmacia comunitaria a las actividades de farmacovigilancia, ya
que la mayoria de los medicamentos se dispensan en las farmacias y los farmacéuticos comunitarios,
por su formacién y proximidad, se encuentran bien posicionados para participar activamente en la red
de farmacovigilancia. Estrategias como el disefio de programas especificos de farmacovigilancia y la
promocidn de iniciativas para un control mas riguroso de los medicamentos dispensados, asi como el
aumento en el uso del sistema de notificacion espontanea de sospechas de RAM desde las farmacias
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comunitarias, podrian ser Gtiles para reducir la prevalencia de dichas RAM y aumentar su notificacion
por parte de los farmacéuticos comunitarios. El futuro de la farmacovigilancia y la notificacion de sos-
pechas de reacciones adversas dependen de una mayor implicacion de los pacientes, profesionales
sanitarios y empresas farmacéuticas, asi como del uso de nuevas tecnologias. Esto garantizaria la se-
guridad de los medicamentos utilizados por la poblacion después de su comercializacion.

. . rd
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