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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a medica-
mentos son uno de los principales eventos adver-
sos que pueden derivar en ingresos hospitalarios.
El objetivo de este estudio fue analizar los prin-
cipales medicamentos causantes de reacciones
adversas, la gravedad y el grado de notificacion de
las mismas.

Material y métodos: estudio observacional, retros-
pectivo y unicéntrico, llevado a cabo en el servicio
de farmacia del hospital de Ferrol desde 2019
hasta 2022. Se incluyeron todos aquellos pacientes
registrados en una base de datos asistencial. Se
registraron variables relacionadas con: reaccion
adversa, gravedad, medicamento, modo de detec-
cion y notificacion.

Resultados: Se detectaron 2.237 reacciones adver-
sas (934 graves, 692 moderadas y 611 leves). Los
grupos farmacoldgicos implicados mayoritaria-
mente fueron: antineopldsicos (38,94%), corticoides
(14,71%), diuréticos (14,04%) y antibacterianos
(10,05%). La mayoria de las reacciones adver-

sas graves fueron causadas por antineoplasicos
(37,94%), antitrombéticos (7,07%) y betabloquean-
tes (5,03%).

Conclusion: Los antineoplasicos y las alteracio-
nes sanguineas fueron los medicamentos y las
reacciones adversas mas frecuentemente detec-
tadas, respectivamente. La participacion activa del
farmacéutico y la integracion de la farmacovigilan-
cia en la practica asistencial diaria contribuyen a la
identificacion y notificacion de un gran nimero de
reacciones adversas.

Palabras clave: Reaccion adversa a medicamen-
tos; Farmacovigilancia; Seguridad del medicamen-
to, Farmacéutico.

Acrénimos:

RAM: Reacciones adversas a medicamentos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SIAC: Sistema de informacion y analisis complejo
SEFV-H: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano
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ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reactions are one of
the main adverse events that can lead to hospital
admissions. The aim of this study was to analyze
the main drugs causing adverse reactions, their
severity and the degree of reporting.

Material and methods: observational, retrospective
and single-center study, carried out in the pharmacy
service of Ferrol hospital from 2019 to 2022. All
patients registered in a healthcare database were
included. Related variables: adverse reaction, sever-
ity, drug, mode of detection and notification were
recorded.

Results: A total of 2,237 adverse reactions were
detected (934 severe, 692 moderate and 611 mild).
The main pharmacological groups were: antineo-
plastics (38.94%), corticosteroids (14.71%), diuret-
ics (14.04%) and antibacterials (10.05%). Most

of the severe adverse reactions were caused by
antineoplastics (37.94%), antithrombotics (7.07%)
and beta-blockers (5.03%).

Conclusions: Antineoplastic drugs and blood
disorders were the most frequently detected drugs
and adverse reactions, respectively. The active
participation of the pharmacist and the integration
of pharmacovigilance in daily healthcare practice
contribute to the identification and reporting of a
large number of adverse reactions.

Keywords: Adverse Drug Events; Pharmacovigi-
lance; Drug safety; Pharmacist.
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Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) suponen un importante pro-
blema de seguridad de salud publica. Son muchos los estudios que muestran
como las RAM estan relacionados con ingresos hospitalarios, aumento de
las estancias hospitalarias y de la mortalidad®™. Hasta un 5% de los ingresos
hospitalarios son debidos a una RAM, siendo la quinta causa mas comun
de muerte hospitalaria en la Union Europea, produciendo en torno a 197.000
muertes al aflo y un coste de 79.000 millones de euros®. En Espafia, el estudio
ENEAS muestra que la primera causa inmediata relacionada con los eventos
adversos asociados a la asistencia sanitaria en los hospitales espafoles es la
relacionada con la medicacion®. Algunos estudios muestran que uno de cada
diez ingresos hospitalarios de pacientes mayores se debe a RAM®), otros que
la prevalencia de ingresos por RAM es en torno al 6-16% y puede suponer un
coste de unos 706 millones de euros®®. Ademas, gran parte de estos even-
tos adversos son evitables, de ahi que la identificacion y notificacion sea una
tarea de gran relevancia, ya que aporta un importante beneficio en términos
de salud para los pacientes y un gran ahorro economico.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la farmacovigilancia “es
la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, compren-
siony prevencion de efectos adversos o cualquier otro problema relacionado
con los medicamentos”?.

Previo a su comercializacion, todos los medicamentos son sometidos a en-
sayos clinicos donde se busca determinar su eficacia y seguridad. Sin em-
bargo, suelen realizarse en un niumero pequefio de personas seleccionadas
y en un periodo corto de tiempo. No se realizan en condiciones de practica
habitual, por lo que pueden tener limitaciones para evaluar la seguridad. Es
tras su comercializacion y cuando llegan a la poblacion general cuando per-
miten conocer mejor su perfil de seguridad®).

El objetivo de la farmacovigilancia es proporcionar informacion sobre la se-
guridad de los farmacos que ya estan comercializados con la finalidad de
minimizar los riesgos asociados al uso del medicamento mediante la identi-
ficacion y deteccion temprana de RAM.

Segun el Real Decreto 577/2013 en su articulo 6, es obligacion de los profe-
sionales sanitarios “notificar las sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado
en condiciones diferentes a las autorizadas”®. Si bien todos los profesio-
nales sanitarios estan obligados por ley, varios estudios muestran que los
farmacéuticos contribuyen de manera valiosa en la notificacion y prevencion
de problemas relacionados con los medicamentos(®'%. Sin embargo, esta
contribucion del farmacéutico, tanto en la identificacion como en la notifi-
cacion, varia segun el pais donde se realice el estudio. Asi, por ejemplo, en
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un estudio realizado en Andorra, el farmacéutico del hospital detecta el 93%
de las RAM(4. En Estados Unidos la contribucion de los farmacéuticos en la
notificacion es del 68% y en Espafia, la tasa de notificacion se situa en torno
al 26%19),

Conocer el perfil de seguridad de los farmacos es un aspecto fundamental
para poder manejarlos de forma adecuada y para ello la notificacion de las
RAM es algo esencial. Sin embargo, a pesar de la obligatoriedad mencionada
previamente, debido a que la notificacion es voluntaria, diferentes estudios
demuestran que hasta un 90% de las RAM graves no se notifican®?.

Por todo ello, el presente estudio pretende analizar los principales medica-
mentos causantes de RAM en nuestro hospital, la gravedad y el grado de
notificacion de las RAM.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, realizado en el Complejo
Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF), con los datos procedentes del
periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre de 2022.

La informacion se extrajo de una base de datos de calidad asistencial del
servicio de farmacia, que contenia informacion sobre reacciones adversas
detectadas y notificadas por el servicio de farmacia.

La informacion disponible en la base de datos correspondia a pacientes en
los que, durante su paso por el sistema sanitario, se habia detectado alguna
reaccion adversa. Durante el ingreso hospitalario la mayor parte de las reac-
ciones son detectadas a través del Sistema de informacion y analisis com-
plejo (SIAC), listado que se envia de forma periddica al servicio de farmacia
desde el servicio de documentacion clinica del hospital, con los pacientes en
cuyo informe de alta se haya codificado un diagnostico de RAM. En cambio,
en los pacientes de consultas externas de farmacia la deteccion fue por no-
tificacion espontanea de aquellos profesionales que tenian contacto con el
paciente e identificaron el efecto adverso. Segun los procedimientos opera-
tivos del servicio de farmacia, todas las RAM detectadas fueron analizadas
y categorizadas por el facultativo responsable del area de farmacovigilancia
de nuestro centro priorizando la notificacion de aquellas consideradas gra-
ves, las producidas por medicamentos sujetos a seguimiento adicional, o las
que se consideran relevantes a pesar de no ser graves.

Las variables registradas fueron sexo, numero de RAM y tipo, gravedad de
la misma, principio activo implicado y si pertenecia a seguimiento adicional,
procedencia de la deteccion y si se habia notificado al sistema autondmico
de farmacovigilancia.
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Se realizé un analisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio. Las
variables cualitativas se describieron como valor absoluto (n) y porcentaje.
Para determinar la asociacion entre variables cualitativas se utilizo el test
de Chi cuadrado. Para el analisis estadistico se utilizé el software R version
4.3.1.

Resultados

Se incluyeron un total de 2.237 RAM detectadas, en 1.944 pacientes (50,22%
hombres). El total de medicamentos implicados en las RAM fueron 3.118.
En la Figura 1 se muestra la distribucion del numero de RAM detectadas por
afo en el CHUF.

Del total de RAM, 934 fueron graves, 692 moderadas y 611 fueron leves. En
cuanto al sistema de deteccion, 2.020 RAM fueron detectadas a través del
SIAC y 216 por notificacion espontanea.

En la Figura 2 se muestra la distribucion de las RAM detectadas en funcion
del sexo y gravedad. El analisis estadistico mediante test Chi cuadrado no
mostro asociacion entre sexo y gravedad (p= 0,567).

120%

100%

80% 47,86% 49,42% 50,57%
(n=447) (n=342) (n=309)

60%

40%

20%
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Figura 1: Numero RAM detectadas por afio en el CHUF Figura 2: Distribucion de RAM detectadas segun sexo y gravedad

Los grupos farmacologicos implicados con mayor frecuencia en las RAM
detectadas durante el periodo de estudio se muestran en la Figura 3.

Los principales farmacos dentro de cada grupo fueron: carboplatino (9,4%),
metilprednisolona (33,7%), furosemida (48,1%), amoxicilina-clavulanico
(31,5%), acenocumarol y enoxaparina (33,1%), enalapril (24,5%) y fentanilo
(36,7%).

Las principales RAM detectadas se muestran en la Figura 4.
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Figura 3: Principales grupos farmacolégicos causantes de RAM detectadas en el CHUF; afios 2019-2022

TOXICIDAD CARDIACA

TOXICIDAD CUTANEA

ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS
NEFROTOXICIDAD

ALTERACIONES GLUCEMICAS

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

ALTE RACIONES SANGUINEAS

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00% 18,00%

Figura 4:Principales RAM detectadas en CHUF; afios 2019-2022

Analisis segun gravedad:

Analizando el perfil de RAM con respecto a la gravedad, el grupo terapéutico
implicado en la mayoria de RAM graves fue el de los antineoplasicos con un
37,94% seguido de los antitromboticos con un 7,07%, los betabloqueantes
un 5,03% y los antibacterianos con un 4,72%. El analisis estadistico mediante
el test de Chi cuadrado mostr6 asociacion entre gravedad y medicamento
causante de RAM (p<0,007).

Las principales RAM graves en general fueron alteraciones sanguineas
(n=204), toxicidad gastrointestinal (n=132) y toxicidad cardiaca (n=115).
Dentro de las alteraciones sanguineas el 47% fueron neutropenias. De los
grupos farmacologicos principales implicados en dichas RAM, los antineo-
plasicos fueron los causantes del 84,3% de las alteraciones sanguineas y
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del 62,12% de la toxicidad gastrointestinal, los betabloqueantes fueron en un
37,4% de las veces los causantes de la toxicidad cardiaca y los antitromboti-
cos el 86,48% de las hemorragias.

Analisis segun el perfil de RAM notificadas:

Atendiendo al perfil de las RAM notificadas, se notificaron un total de 994
RAM, en 841 pacientes, al sistema autonomico de farmacovigilancia, de las
cuales 845 fueron graves, 121 moderadas y 28 leves.

El principal motivo de notificacion de las RAM fue la gravedad de las mismas
(85,01%). En las de gravedad moderada y leve se notificaron el 8,15% (n=81)
por considerarse RAM clinicamente relevantes, y el 6,84% (n=68) por estar
implicados medicamentos de seguimiento adicional.

De las RAM notificadas, los farmacos principalmente implicados fueron los
antineoplasicos (34,71%), antitrombdticos/anticoagulantes (8,75%) y be-
tabloguetantes, inmunosupresores y antibacterianos (4,73% cada uno de
ellos). El analisis estadistico mediante el test de Chi cuadrado mostré aso-
ciacién entre RAM notificadas y clasificacion ATC (p<0,001).

Se considerd que 11 pacientes (0,56%) sufrieron una RAM que pudo contri-
buir al éxitus, siendo el 36,36% causadas por antitrombdticos (hemorragia),
18,12% antineoplasicos (toxicidad pulmonar y hepatotoxicidad), 18,18% in-
munosupresores (aplasia medular, hepatotoxicidad), 9,09% vacuna (trom-
boembolismo pulmonar), 9,09% antidiabético (acidosis lactica) y 9,09% anal-
gésico opioide (depresidn respiratoria).

Del total de RAM incluidas en la base de datos, 205 fueron causadas por me-
dicamentos sujetos a seguimiento adicional en el momento de la deteccion.
El 94,6% de ellas se notificaron al servicio de farmacovigilancia autonomico.
El analisis estadistico mediante el test de Chi cuadrado mostré asociacion
entre gravedad y seguimiento adicional (p=0,0001708).

* *
Discusion
La farmacovigilancia es un componente clave de los sistemas eficaces de

regulacion de medicamentos, la practica clinica y los programas de salud
publica®.

El presente estudio muestra los resultados del programa de farmacovigilan-
cia de nuestro servicio de farmacia. Ademas, pone de manifiesto que existe
variabilidad en la fuente de deteccion de las RAM, pero la mayor parte de
ellas se extraen a través del SIAC.

Los principales grupos terapéuticos responsables de RAM son antineopla-
sicos, corticoides, diuréticos, antibacterianos, antitrombaticos, inhibidores
del sistema renina angiotensina aldosterona y opiaceos. Existe multitud de
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bibliografia con amplia variabilidad de los medicamentos implicados, pero
muchos de los estudios consideran que los principales farmacos suelen ser
antibidticos, anticoagulantes, opioides y antineoplasicos®??, tal y como re-
flejan los resultados de este estudio. Esta variedad puede ser debida al méto-
do de deteccion, la cartera de servicios del hospital o a la propia experiencia
del personal.

El estudio también muestra que no todos los medicamentos contribuyen
igual dentro de sus respectivos grupos. Asi, por ejemplo, en el grupo de los
diuréticos la furosemida es el causante en el 48,1% de los casos. Esta infor-
macion puede ayudar a saber sobre qué farmacos debemos prestar especial
atencion a la hora de detectar reacciones adversas.

Conviene tener presente que los antineoplasicos y los antitrombaéticos tienen
un alto porcentaje de RAM graves, que pueden estar justificadas por su pro-
pio mecanismo de accion, como son las alteraciones sanguineas, mayorita-
riamente neutropenias, y las hemorragias.

Las principales toxicidades detectadas son alteraciones sanguineas, gas-
trointestinales y alteraciones glucémicas. Nuevamente la literatura ofrece
variabilidad en las toxicidades presentadas en los diferentes estudios, sien-
do la toxicidad gastrointestinal una de las mas frecuentes, como también se
muestra en nuestro estudio®. Cambia ligeramente el perfil al centrarse en
las RAM graves, donde el tercer grupo pasa a ser la toxicidad cardiaca. Este
cambio se justifica debido al gran volumen de RAM ocasionadas por corti-
coides, aunque la mayoria de las veces son de perfil leve o moderado.

También se observa un 0,56% de éxitus, de las cuales un 36% pertenecen al
grupo de antitrombaoticos. Si bien en casos de éxitus se requiere tener caute-
la a la hora de atribuir la causalidad total a un farmaco.

Por otra parte, la realizacion de nuestro estudio manifiesta que el 5,4% de las
RAM causadas por farmacos sujetos a seguimiento adicional no han sido
notificadas al sistema autonémico de farmacovigilancia, o que permite ana-
lizar por que y establecer medidas para evitar que estas RAM queden sin
notificar. Ademas, este estudio muestra que existe asociacion entre el grado
de gravedad de las RAM y los medicamentos de seguimiento adicional, lo
gue pone de manifiesto la importancia de que se haga un seguimiento mas
exhaustivo en ellos, si cabe.

Como indican Moore et al.®¥, la notificacién espontanea sigue siendo una
de las herramientas irremplazables para la creacion de alertas de seguridad
de los medicamentos, a pesar de sus limitaciones. Las bases de datos de
farmacovigilancia pueden proporcionar una fuente importante de informa-
cion, si se registran de forma estandarizada. Esto puede contribuir a crear
protocolos o sefales de alerta dentro de los programas institucionales que
ayuden a la deteccién precoz y al registro de las mismas@>27).
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Conviene tener en cuenta que el numero de notificaciones no siempre esta
ligado a la calidad de éstas; sin embargo, tal y como nos indica el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H),
se deben notificar aquellas RAM graves identificadas con cualquier medi-
camento, aunque la reaccion sea bien conocida, y si no se esta seguro de
la gravedad se recomienda notificar de igual modo. Por lo tanto, se puede
deducir que un volumen alto de notificaciones contribuye de forma notable
a la seguridad de los medicamentos ayudando a conocer nuevas RAM o la
frecuencia de algunas ya conocidas®®.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, es un estudio
descriptivo y retrospectivo que no incluye comorbilidades, por lo tanto, no
determina la presencia de asociacion entre factores de riesgo de los pacien-
tes y las RAM detectadas. Otra de las limitaciones es que la informacion se
obtiene de una base de datos de calidad asistencial y no se recurre a historia
clinica, por lo que puede haber sesgos de informacion debido a que la base
de datos pueda contener algun registro incorrecto.

Nuestro estudio de 4 afios de duracién aporta informacion relevante de la
importancia de la implicacion del farmacéutico en la farmacovigilancia y su
implicacion en la seguridad del paciente. Nos permite demostrar como la
participacion activa del farmacéutico y la incorporacion de un programa de
farmacovigilancia, en nuestro servicio de farmacia, en la practica asistencial
diaria contribuye a la identificacion y la notificacion de un gran numero de
RAM. Consideramos que la metodologia de nuestro estudio podria ser extra-
polable a otros hospitales de segundo nivel como el nuestro.
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