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Importancia de las reacciones adversas a medicamentos 

 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son una causa importante de 

morbilidad y mortalidad en la población, suponen un importante consumo de recursos 

sanitarios, y tienen un claro impacto sobre los indicadores de calidad de la prestación 

asistencial. 

 

Desde los años 70, se define como reacción adversa cualquier respuesta a un 

medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a las dosis 

normalmente utilizadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico, o el 

tratamiento de enfermedades, o para la restauración, corrección o modificación de 

funciones fisiológicas.1 

 

En diversos estudios se ha constatado que las reacciones adversas a medicamentos 

son causa de una proporción significativa de los ingresos hospitalarios en servicios 

médicos. Sin embargo, las estimaciones obtenidas han sido muy variables, desde el 

1,1% a el 16,8%.2-7 La variabilidad de las cifras obtenidas en los diversos estudios es 

atribuible sobre todo a diferencias metodológicas en relación al diseño, las poblaciones 

estudiadas, los criterios de inclusión de pacientes y la propia definición de RAM 

aplicada, los métodos de evaluación de la causalidad, el periodo de estudio y los 

servicios incluidos.8 Por otra parte, el hecho de que las RAM puedan dar lugar a 

prácticamente cualquier tipo de patología, y que a su vez no tengan una expresividad 

clínica que las diferencie de otras enfermedades, ha determinado que en la mayoría de 

los estudios se obtengan infraestimaciones de su frecuencia.9 

 

En cuanto a la incidencia y la gravedad de las RAM entre pacientes hospitalizados, los 

resultados obtenidos en los estudios también han sido muy variables, con incidencias 
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de entre el 2,4 y el 18% de los pacientes ingresados.2,10-11  Entre un 6 y un 34% de estas 

RAM fueron graves,2,12 y entre un 1 y un 8% fueron mortales.2,12 La repercusión de 

padecer una reacción adversa sobre la duración de la estancia hospitalaria fue de entre 

2,2 y 9 días de prolongación de la hospitalización.10-12 

 

En un metanálisis de 39 estudios prospectivos de farmacovigilancia hospitalaria 

realizados a lo largo de 32 años, se estimó que en el año 1994 unas 106.000 personas 

habrían fallecido en EEUU a causa de reacciones adversas a medicamentos, cifra que 

significó el 4,6% del total de fallecimientos por todas las causas ese año, y situó a las 

reacciones adversas a medicamentos como la cuarta causa de muerte, tras la 

cardiopatía isquémica, el cáncer y el ictus, y por delante de la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) y los accidentes de tráfico.2 Este mismo estudio estimó una 

mortalidad del 0,32% para todas las reacciones adversas hospitalarias, tanto las que 

motivaron el ingreso como las que ocurrieron en pacientes hospitalizados. 

 

Además de su impacto sobre la salud, las RAM incrementan la carga asistencial, con su 

consiguiente repercusión en términos de costes sanitarios. En EEUU se ha calculado 

que el coste de los efectos indeseados por medicamentos es de 76.600 millones de 

dólares, de los que 47.000 corresponderían a las RAM ocurridas en pacientes 

hospitalizados. Esta cifra es comparable al coste anual de la atención a la diabetes 

(45.200 millones de dólares) y equivale a casi la mitad del coste anual de atención a la 

cardiopatía isquémica (117.000 millones de dólares).13 Estudios realizados en otros 

países de la UE han dado estimaciones similares de impacto económico de la 

iatrogenia por medicamentos.3,14 Aunque el coste económico de las RAM ha sido 

escasamente evaluado, en estudios heterogéneos y con limitaciones metodológicas, 

todos ellos ponen de relieve que generan significativos costes sanitarios directos a 

nivel hospitalario.15 
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Un aspecto clave de las reacciones adversas es, que muchas de ellas son 

potencialmente prevenibles. Según se ha observado en diferentes estudios, entre un 

79 y un 100% de los ingresos a causa de reacciones adversas serían evitables por 

tratarse de reacciones de tipo A6,7, es decir relacionadas con el mecanismo de acción 

del medicamento y dependientes de la dosis.16 

 

Los medicamentos son esenciales y ampliamente utilizados en la atención sanitaria. El 

consumo de medicamentos en España es muy elevado y algunos informes sitúan a 

España como el segundo país mayor consumidor de medicamentos.17 Atendiendo a 

este elevado consumo y, puesto que todos los medicamentos pueden causar 

reacciones adversas, fácilmente se intuye que la iatrogenia que producen constituye 

un serio problema de salud pública, tanto por las repercusiones en términos de 

morbimortalidad, como en términos de gasto sanitario. 

 

En respuesta a este problema, las autoridades sanitarias han incorporado los 

problemas de seguridad de los medicamentos como un elemento fundamental en las 

decisiones reguladoras sobre el mercado farmacéutico y priorizan las actividades de 

farmacovigilancia, entre ellas el óptimo funcionamiento de los sistemas nacionales de 

notificación espontánea de sospecha de reacciones adversas a medicamentos.18 

 

Por otra parte, el uso seguro de los medicamentos es uno de los elementos básicos 

para ofrecer una asistencia sanitaria de calidad, por lo que las instituciones sanitarias 

deben potenciar las actividades de farmacovigilancia encaminadas a la detección y 

prevención de las reacciones adversas, para ofrecer a los pacientes la mejor atención 

posible. 
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Farmacovigilancia: la actividad y sus orígenes 

 

La farmacovigilancia se define como una actividad de salud pública cuyos objetivos son 

la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados al uso 

de los medicamentos una vez comercializados.18,19 Constituye en definitiva, un 

concepto muy amplio, que abarca las diferentes acciones realizadas desde el análisis 

de riesgos a la gestión de los mismos. Tiene cuatro objetivos principales. El primero de 

ellos es identificar nuevas reacciones adversas de los medicamentos, y en este 

aspecto, más adelante veremos porqué la notificación espontánea es fundamental. 

Una vez identificado un nuevo riesgo, este debe ser cuantificado y evaluado para, 

posteriormente, ser gestionado. La gestión del riesgo integra todas aquellas 

actividades dirigidas a la prevención, desde la comunicación a las autoridades 

reguladoras, a los profesionales sanitarios y a los pacientes, al desarrollo de estrategias 

de prevención para minimizar los riesgos de los medicamentos y optimizar sus 

beneficios. Desde un punto de vista regulador, la farmacovigilancia está orientada a la 

toma de decisiones por parte de las autoridades, que permitan mantener en el 

mercado medicamentos con una relación beneficio-riesgo favorable y retirar aquellos 

para los que se evidencia una relación beneficio-riesgo desfavorable. Desde un punto 

de vista clínico, está claramente orientada a evitar riesgos a los pacientes tratados con 

medicamentos, maximizando los beneficios que pueden ofrecer. 

 

Cuando se comercializa un medicamento, tras ser valorado en las diferentes fases de 

investigación clínica, se dispone de información suficiente para considerar favorable su 

relación beneficio-riesgo. Sin embargo, las limitaciones de los ensayos clínicos 

determinan que en el momento de la comercialización de un nuevo medicamento, el 

conocimiento de su perfil de seguridad sea limitado y deba considerarse provisional. El 

uso del medicamento fuera de las condiciones del ensayo clínico permitirá identificar 

nuevos riesgos asociados a su uso. Solo cuando el medicamento sea utilizado 

ampliamente en la práctica clínica será posible identificar las reacciones adversas 

menos frecuentes, las que ocurren en poblaciones de pacientes más heterogéneas o 
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aquellas que se desarrollan tras largos períodos de exposición. De aquí la necesidad de 

disponer de un sistema capaz de identificar con la mayor rapidez posible las reacciones 

adversas de los medicamentos tras su comercialización, y que los someta a una 

continúa evaluación beneficio-riesgo.20 Este sistema es la farmacovigilancia, que en 

definitiva intenta completar la inevitablemente incompleta evaluación de la seguridad 

del medicamento en el momento en que se inicia su uso en terapéutica. 

 

El origen histórico de esta actividad en Europa, nos traslada a finales de la década de 

los 50, cuando en Alemania se produjo un brote de una malformación congénita 

extraordinariamente rara, la focomelia. En una carta al Editor publicada en la revista 

The Lancet, el 16 de diciembre de 1961, el pediatra australiano Dr. McBirde expuso 

que había observado un incremento en la frecuencia de aparición de malformaciones 

en las extremidades en recién nacidos, y que un común denominador parecía ser el 

consumo de talidomida por parte de sus madres.21 Sugería por primera vez una 

relación entre el consumo de talidomida – un nuevo hipnosedante que se consideraba 

más seguro que los barbitúricos – y la aparición de tales malformaciones, y lanzaba 

una pregunta a los lectores: “Have any of your readers seen similar abnormalities in 

babies delivered of women who have taken this drug during pregnancy?” Este hecho 

ejemplifica el valor de dar a conocer casos aislados que llaman la atención de un 

médico que sospecha que algún medicamento puede estar implicado en el cuadro 

clínico que observa en un paciente, y apunta a la utilidad de la reunión de series casos 

de características similares para generar hipótesis de causalidad. 

 

Posteriormente, el pediatra alemán Dr. Lenz atribuyó la aparición del brote al uso de 

talidomida durante el embarazo, tras la realización de un estudio de casos y 

controles.22 La talidomida se retiró del mercado en Alemania en 1962, y sucesivamente 

en otros países, entre ellos España. 
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La tragedia de la talidomida alertó y sensibilizó al mundo entero sobre los riesgos de 

los medicamentos, y desde los años sesenta existe una mayor preocupación por la 

seguridad de los medicamentos y por la relación entre los beneficios y los riesgos 

potenciales asociados a su uso. En su momento esto se tradujo en mayores exigencias 

por parte de las autoridades sanitarias de los gobiernos, en cuanto a la realización por 

parte de los laboratorios farmacéuticos de pruebas de toxicidad más exhaustivas de los 

medicamentos en animales, en exigir ensayos clínicos controlados para demostrar 

eficacia y seguridad antes de la comercialización de un nuevo medicamento y, 

también, en el desarrollo de estrategias para identificar, cuantificar, evaluar y prevenir 

las reacciones adversas a los medicamentos, tales como los sistemas de notificación 

espontánea de reacciones adversas, conformando el origen de lo que hoy se conoce 

como farmacovigilancia. 

 

Entre 1961 y 1965, se establecieron sistemas de recogida de información acerca de 

sospechas de reacciones adversas a medicamentos basados en la notificación 

espontánea por parte de los profesionales sanitarios en Australia, Canadá, 

Checoslovaquia, Irlanda, Holanda, Nueva Zelanda, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos 

y Alemania Occidental. En 1968, la Organización Mundial de la Salud (OMS), inició un 

programa piloto de monitorización de medicamentos que centralizaba la información 

reunida por diferentes países sobre reacciones adversas a medicamentos tras la 

comercialización de los mismos. Al núcleo inicial del programa se fueron incorporando 

más países, creándose en 1970, el Programa Internacional de monitorización de 

reacciones adversas a medicamentos, con el objetivo de identificar lo antes posible 

problemas de toxicidad. En 1978, la OMS suscribió un acuerdo con el gobierno sueco 

para el desarrollo y coordinación de este programa, estableciendo su sede en 

Uppsala.23 El principal método utilizado por los distintos países para la recogida de 

información sobre la toxicidad de los medicamentos después de su comercialización 

era entonces, y sigue siendo hoy en día, la notificación espontánea de sospechas de 

reacciones adversas. Actualmente participan en el programa internacional 150 países y 

la base de datos internacional de farmacovigilancia contiene información de más de 9 

millones de notificaciones de reacciones adversas a medicamentos. 
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El Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano 

 

El Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), 

creado en 1983, integra las actividades que las administraciones sanitarias realizan 

para recoger y elaborar información sobre reacciones adversas a medicamentos. El 

SEFV-H está coordinado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS), en colaboración con todas las Comunidades Autónomas, a través 

de los 17 Centros Autonómicos de Farmacovigilancia (CAFV).24 

 

Aunque en 1973, con la publicación de una Orden Ministerial se pretendió dar los 

primeros pasos para organizar un programa de farmacovigilancia en España, fue una 

iniciativa particular la que tuvo continuidad y sentó las bases para la organización del 

actual sistema de farmacovigilancia. El núcleo inicial de este sistema lo constituyó un 

proyecto de investigación de la División de Farmacología Clínica de la Universidad 

Autónoma de Barcelona, ubicada en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, para 

poner en funcionamiento un programa de notificación espontánea de reacciones 

adversas a medicamentos en Cataluña. El proyecto se inició en octubre de 1982, 

financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias y patrocinado por varias 

instituciones sanitarias y académicas catalanas. En 1983 el Ministerio de Sanidad y 

Consumo asumió el programa y designó a la División de Farmacología Clínica de la 

Universidad Autónoma de Barcelona, como centro nacional. Hasta 1991, el Centro de 

Farmacovigilancia de Cataluña coordinó el programa español y lo representó en el 

Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.25,26 

 

La actividad de los CAFV del SEFV-H se basa principalmente en las tareas relacionadas 

con la difusión del sistema de notificación espontánea, conocido como Programa de la 

Tarjeta Amarilla, y la gestión y análisis de las notificaciones de sospecha de reacciones 

adversas realizadas fundamentalmente por los profesionales sanitarios, con objeto de 

identificar nuevos riesgos de los medicamentos. Tras su evaluación, la información 
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contenida en las notificaciones se codifica y almacena en la base de datos nacional de 

reacciones adversas del SEFV-H (FEDRA – Farmacovigilancia Española Datos de 

Reacciones Adversas). 

 

En sus más de 30 años de existencia, el SEFV-H ha contribuido de manera significativa a 

poner de relieve el impacto de las reacciones adversas sobre la salud, ha identificado 

numerosas reacciones adversas previamente desconocidas, y ha contribuido a 

caracterizar el curso clínico, el impacto en la salud y el pronóstico de reacciones 

adversas, y a optimizar la seguridad del mercado farmacéutico. Tenemos ejemplos en 

las retiradas del droxicam y la ebrotidina por hepatotoxicidad, y de la cerivastatina por 

rabdomiolisis.27 A su vez el SEFV-H contribuye de manera significativa al Programa 

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.28 

 

La notificación espontánea 

 

La notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos es 

un método de gran valor para generar señales en farmacovigilancia, y es el más 

utilizado para identificar nuevos problemas de seguridad después de la 

comercialización de los medicamentos.23,25 

 

La notificación de casos clínicos individuales de sospecha de reacciones adversas a 

medicamentos y la reunión de series de pacientes que presentan en común una 

patología y una exposición farmacológica previa, permite lo que en farmacovigilancia 

se denomina detección de señales, y es el objetivo principal de los sistemas de 

notificación espontánea. Se define como señal la hipótesis sobre una posible relación 

causal entre una reacción adversa y un fármaco cuando esta relación es previamente 

desconocida o está documentada de forma incompleta.29 
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Las notificaciones espontáneas de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, 

tras ser evaluadas e incorporadas a una base de datos, permiten una evaluación 

continua de la relación beneficio-riesgo de los medicamentos, y constituyen uno de los 

mejores métodos de farmacovigilancia para generar señales o nuevos problemas de 

toxicidad sobre reacciones adversas inesperadas o poco frecuentes. Puesto que el 

objetivo principal de un sistema de notificación espontánea es detectar aquellas 

reacciones adversas a medicamentos que podrían indicar un problema relevante de 

salud pública, todas las notificaciones recibidas son revisadas y analizadas para generar 

"señales" o "alertas" de asociaciones fármaco-reacción graves y desconocidas.30 

 

Se trata de un método con reconocidas ventajas, como su sencillez y relativo bajo 

coste, y que permite el seguimiento de las reacciones adversas que se presenten con 

cualquier medicamento y en todos los grupos de población, sin interferir en los hábitos 

de prescripción.23 Sin embargo, un problema bien conocido del sistema de notificación 

espontánea y que supone una de sus principales limitaciones es la infranotificación de 

reacciones adversas, lo que disminuye la sensibilidad del método, puede retrasar la 

detección de nuevas señales y hacer que el sistema sea más sensible a la notificación 

selectiva.31-33 

 

El número de notificaciones recibidas es uno de los factores que determina la 

eficiencia de un sistema de notificación espontánea y éste, a su vez, depende de la 

participación de los profesionales sanitarios. La calidad de las notificaciones, en cuanto 

a la información clínica relevante que contienen y en términos de eficiencia en la 

generación de señales, también es un factor determinante, siendo en este sentido de 

especial interés en farmacovigilancia la notificación de reacciones adversas graves, 

previamente desconocidas o asociadas al uso de medicamentos de reciente 

comercialización.34 Puesto que el sistema tiene como primer eslabón al profesional 

sanitario comprometido, conocedor del programa de farmacovigilancia y que notifica, 

es fácil intuir la importancia de su implicación en el funcionamiento del sistema. 
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La infranotificación de reacciones adversas 

 

Aunque la infranotificación es un problema conocido, no se sabe con exactitud cuál es 

la proporción de reacciones adversas que no se notifica a los sistemas de 

farmacovigilancia. Los datos disponibles sobre la magnitud de la infranotificación 

varían según el método utilizado para cuantificarla, el ámbito asistencial en el que se 

estudia –en atención primaria o en el hospital-, del tipo o gravedad de la reacción, o de 

los medicamentos estudiados. En una revisión sistemática de 37 estudios realizados en 

12 países, en los que se proporcionaba una estimación numérica de la infranotificación 

que permitía calcular la proporción de reacciones adversas notificadas entre las 

detectadas en diversos estudios de monitorización intensiva, se estimó una tasa 

mediana de infranotificación del 94%.32 Esta revisión incluyó un estudio realizado en 

España en el que se estimó una tasa de infranotificación superior al 99% entre los 

médicos de atención primaria de la comunidad autónoma de Castilla y León.35 

 

En un estudio sobre el grado de participación de los profesionales sanitarios, en el que 

se analizaron datos de 10 CAFV desde su puesta en funcionamiento hasta 2003, se 

observó que la proporción de médicos y farmacéuticos colegiados que notificaron al 

menos una vez, se situaba en un promedio de 7,2%.36 

 

Esta elevada tasa de infranotificación impide una correcta cuantificación de los riesgos 

y retrasa la identificación de señales de alerta, lo cual puede tener importantes 

repercusiones en salud pública. Aumentar el número de notificaciones y la calidad de 

los datos aportados en ellas, facilita una evaluación adecuada de las reacciones 

adversas notificadas, que son a menudo la primera señal de un potencial problema de 

seguridad con un medicamento.37 

 

La infranotificación pone de relieve que desde la propia sospecha hasta la notificación 

efectiva, son muchos los obstáculos, los factores que determinan que tan solo una 

pequeña proporción de las reacciones adversas sean notificadas. Descritos ya desde 
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los primeros años de funcionamiento de los sistemas de notificación espontánea por 

Inman, figuran los “sietes pecados capitales del notificador”38: complacencia (creencia 

de que sólo se comercializan medicamentos seguros), miedo a verse implicados en 

denuncias o investigaciones, culpabilidad por dañar al paciente con el medicamento 

prescrito, ambición por reunir y publicar series de casos, ignorancia del procedimiento 

para notificar, vergüenza por notificar meras sospechas, e indiferencia (una mezcla de 

falta de tiempo, desinterés, falta de formularios de notificación y otras excusas). 

 

Diversos estudios han reflejado una serie de obstáculos a la notificación espontánea de 

RAM por parte de los médicos, tales como el desconocimiento, la falta de tiempo 

debido a la carga de trabajo, la incerteza acerca de la causalidad del medicamento, 

dificultades en el acceso a los formularios de notificación, desconocimiento sobre qué 

se debe notificar y la utilidad de los sistemas de notificación espontánea, que se 

asocian con una alto grado de infranotificación.39-49 Una revisión sistemática de 45 

estudios en los que se han analizado estos aspectos, revela como factor más 

frecuentemente asociado a no notificar reacciones adversas, el desconocimiento sobre 

el funcionamiento de la notificación espontánea por parte de los profesionales 

sanitarios, puesto de manifiesto en un 95% de los estudios.50 

 

Puesto que la notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a 

medicamentos sigue siendo la piedra angular en la que se basa la farmacovigilancia 

postcomercialización de los medicamentos,51,52 conseguir la participación de los 

profesionales sanitarios es un objetivo prioritario para mejorar la eficiencia del 

método, y para ello se han aplicado diversas estrategias educativas o de otra índole. La 

eficacia de intervenciones destinadas a aumentar la participación de los médicos en la 

notificación de reacciones adversas 53-62 ha sido evaluada en numerosos estudios. En 

general, se observa que el impacto sobre la mejora en la notificación es mayor cuando 

la intervención utiliza estrategias combinadas.63 
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A pesar del valor de la notificación espontánea en la identificación de nuevas 

reacciones adversas, además de la infranotificación, la experiencia con éste método no 

tardó en poner de manifiesto otras de sus limitaciones, y en particular la imposibilidad 

de cuantificar los riesgos.23,26 Para ello, la farmacovigilancia emplea diversos tipos de 

estudios farmacoepidemiológicos observacionales, descriptivos o analíticos e incluso 

ensayos clínicos y metanálisis. 

 

En el ámbito hospitalario, y en respuesta a la necesidad de complementar los sistemas 

de notificación espontánea en la detección y cuantificación de las reacciones adversas, 

a mediados de los años 60 se inició el desarrollo de nuevos métodos de 

farmacovigilancia. Entre otras estrategias, se pusieron en marcha sistemas de 

monitorización intensiva de RAM que motivan atención en urgencias o el ingreso 

hospitalario, o que ocurren durante la hospitalización.64 Este tipo de estudios son los 

que han permitido dimensionar el impacto de las reacciones adversas que se ha 

comentado al inicio. 

 

La farmacovigilancia en el hospital 

 

La farmacovigilancia hospitalaria utiliza diversos métodos de identificación de 

reacciones adversas a medicamentos con el objetivo de detectar aquellas que motivan 

la utilización de recursos sanitarios en el hospital. Los métodos y sistemas 

tradicionalmente utilizados han sido la notificación espontánea, la monitorización 

intensiva de los ingresos hospitalarios y, más recientemente, enfoques orientados a la 

explotación de las bases de datos y sistemas de información del hospital.65 El hospital 

es un buen observatorio de la iatrogenia producida por medicamentos utilizados en 

atención primaria, y además, determinadas características de las reacciones adversas 

que precisan atención hospitalaria hacen que la identificación y notificación de 

reacciones adversas en los hospitales sea de especial interés. El hospital es el lugar en 

el que se atienden las reacciones adversas graves, es donde generalmente se utilizan 

nuevos medicamentos innovadores, las reacciones adversas se pueden detectar y 
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seguir desde sus primeras manifestaciones y la información que se puede recoger 

acerca de las mismas para realizar la notificación y posterior evaluación puede ser más 

precisa. 

 

Aunque no se han encontrado grandes diferencias en cuanto a la magnitud de la 

infranotificación entre la asistencia primaria y los hospitales32, la tradición de notificar 

reacciones adversas a medicamentos en los hospitales es escasa32,66 En los datos 

reunidos por el SEFV hasta finales del año 2003 se constató una escasa representación 

de casos procedentes del ámbito hospitalario, inferior a un 25% de las notificaciones 

espontáneas realizadas por profesionales sanitarios. Esto contrasta con la realidad de 

que las reacciones adversas constituyen una importante causa de morbimortalidad en 

el ámbito hospitalario, como así lo indican los datos epidemiológicos sobre incidencia 

de RAM en éste ámbito, obtenidos en estudios basados en la monitorización intensiva 

y en la identificación sistemática de casos de RAM. 

 

Aunque la detección sistemática de reacciones adversas a medicamentos en el hospital 

ofrece la oportunidad de detectar reacciones adversas graves o a medicamentos de 

reciente comercialización, de especial interés en farmacovigilancia; todavía los nuevos 

riesgos son a menudo identificados por los sistemas de notificación espontánea.67 Un 

ejemplo reciente en nuestro entorno lo tenemos en la identificación del riesgo de 

hipomagnesemia por inhibidores de la bomba de protones.68 Por lo tanto, es necesario 

contar con una mayor participación de los médicos de los hospitales en esta actividad. 
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Actividades de farmacovigilancia en el Hospital Vall d’Hebron 

 

El Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario Vall d’Hebron lleva a cabo 

desde su creación, en 1983, el Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria (PFvH), un 

programa que pretende identificar reacciones adversas a medicamentos que motivan 

atención en el hospital, ya sea en urgencias, motiven el ingreso, o bien ocurran 

durante la hospitalización. 

 

La identificación de reacciones adversas se basa por una parte, en la revisión diaria de 

los diagnósticos de ingreso a partir de una lista cerrada de diagnósticos que pueden ser 

reacciones adversas a medicamentos,69,70 y también a través de la notificación 

espontánea por parte de los médicos del hospital. 

 

Así pues, los casos de sospecha de reacciones adversas a medicamentos que cuentan 

con un método de identificación más sistematizado son aquellos que motivan el 

ingreso hospitalario. Sin embargo, la notificación espontánea constituye el único 

método que permite identificar casos de reacciones adversas que motiven atención en 

urgencias, o las que aparezcan durante la hospitalización. 

 

Esta actividad se realiza en estrecha colaboración con el Centro de Farmacovigilancia 

de Cataluña. Todos los casos identificados son notificados, y después de la evaluación 

de causalidad realizada siguiendo los métodos del SEFH-H,26 quedan incluidos en la 

base de datos FEDRA, y están disponibles para la generación de señales. 

 

Globalmente, el número de casos de sospecha de RAM detectados por el PFvH estaba 

muy lejos del que sería esperable en base a la incidencia estimada del RAMs en el 

ámbito hospitalario. Con este Programa se identificaban un promedio de 135 casos 

anuales, sobre todo a través de la revisión sistemática de diagnósticos de ingreso, y la 

contribución de la notificación espontánea era escasa.71 Esto ponía de manifiesto la 
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poca participación de los médicos del Hospital Vall d'Hebron en la notificación 

espontánea. 

 

Conscientes de la relevante infranotificación en nuestro hospital, y de la especial 

importancia de las reacciones adversas procedentes del ámbito hospitalario, por su 

gravedad, por implicar a medicamentos de uso hospitalario y por la calidad de la 

información disponible acerca de los casos, se percibió la oportunidad de dar un 

impulso a esta actividad en el Hospital Vall d’Hebron, a raíz de la publicación, en julio 

de 2002, del primer Real Decreto 711/2002 de farmacovigilancia,72 que recogía las 

nuevas directivas y reglamentos europeos en esta materia.73 

 

El Real Decreto que regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, 

además de regular las actividades del Sistema Español de Farmacovigilancia de 

Medicamentos de Uso Humano, establece la farmacovigilancia como una actividad de 

responsabilidad compartida entre todos los agentes implicados, y define de manera 

explícita y detallada las responsabilidades de los profesionales sanitarios. Entre esas 

responsabilidades, figura la obligación de notificar las sospechas de reacciones 

adversas a los Centros de Farmacovigilancia. 

 

Para difundir esta novedad legislativa entre los profesionales del hospital, el Servicio 

de Farmacología Clínica del Hospital Vall d’Hebron, punto de contacto en el hospital 

para cualquier cuestión relacionada con la farmacovigilancia, informó de la nueva 

legislación a la Comisión Farmacoterapéutica y a las Direcciones asistenciales de las 

tres áreas del hospital (General, Traumatología y Maternoinfantil), y propuso organizar 

la presentación de las novedades legislativas a los diferentes servicios y unidades 

clínicas del hospital, y dar un impulso a las actividades de farmacovigilancia. 
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Justificación e hipótesis 

 

La notificación espontánea es un método de farmacovigilància que permite identificar 

nuevas reacciones adversas a medicamentos, y cuya principal limitación es la 

infranotificación. En el ámbito hospitalario es especialmente importante combatirla 

porque podría impedir o retrasar la identificación de reacciones adversas graves, o 

problemas de seguridad con medicamentos de uso restringido e innovadores. Aunque 

se han realizado estudios para conocer los motivos de la infranotificación, son pocos 

los realizados en hospitales españoles. Además, se desconocían las posibles razones 

por las que los médicos del Hospital Vall d’Hebron apenas notificaban. 

 

Puesto que el grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia y la actitud de los 

médicos hacia la notificación espontánea son algunos de los factores considerados 

determinantes de la infranotificación, la realización de un estudio encaminado a 

conocer mejor cuáles eran los principales motivos por los que notifican pocas 

reacciones adversas a medicamentos y las posibles soluciones sugeridas por los 

propios médicos, ayudaría además de a determinar y conocer las causas de la 

infranotificación en el hospital, a diseñar mejor una estrategia de intervención dirigida 

a estimular esta actividad en nuestro hospital. 

 

La realización de una intervención basada en superar los obstáculos identificados y en 

seguir las propias soluciones apuntadas por los médicos, permitiría incrementar el 

número de notificaciones espontáneas de sospechas de reacciones adversas en el 

hospital, la calidad de las notificaciones en términos de utilidad para la generación de 

señales, y aumentar la eficiencia de la notificación espontánea en nuestro centro. 
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1. Identificar y describir las percepciones, actitudes y opiniones de los médicos del 

Hospital Vall d’Hebron acerca de los obstáculos que les impiden notificar reacciones 

adversas a medicamentos y las posibles soluciones a los mismos. 

 

2. Diseñar y aplicar una estrategia de intervención orientada a estimular la notificación 

espontánea por parte de los médicos del hospital. 

 

3. Evaluar el efecto de la intervención llevada a cabo sobre la participación de los 

médicos del hospital en la notificación espontánea de reacciones adversas a 

medicamentos. Para conseguir este objetivo se definieron los objetivos específicos 

siguientes: 

 

3.1 Comparar los resultados obtenidos antes y durante la intervención. 

 

3.2. Evaluar el efecto de la intervención sobre el número de notificaciones recibidas, y 

sobre el número de notificaciones de reacciones adversas graves, inesperadas o 

asociadas a nuevos medicamentos. 

 

3.3 Evaluar el efecto de la intervención sobre las características de las reacciones 

adversas notificadas, los medicamentos implicados y sobre la generación de señales. 
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Metodología del estudio para la identificación de obstáculos a la notificación 

espontánea y sus posibles soluciones. 

 

Para obtener información sobre los obstáculos que limitan la notificación espontánea 

de reacciones adversas a medicamentos por parte de los médicos del Hospital Vall 

d’Hebron y sus posibles soluciones, se realizó un estudio cualitativo de grupos focales 

que nos permitiese orientar intervenciones de mejora. 

 

Se eligió una técnica de investigación cualitativa por tratarse de un enfoque 

metodológico que nos permitiría identificar el punto de vista de los médicos sobre 

diferentes aspectos de la farmacovigilancia y facilitaría la generación de ideas entre los 

participantes. La técnica cualitativa del estudio fue la metodología de grupos focales, 

de los que se obtiene información a través de entrevistas colectivas y 

semiestructuradas. Este tipo de entrevistas aprovecha la comunicación entre los 

participantes para generar nueva información, y es especialmente útil para explorar 

experiencias, conocimientos y actitudes.74,75  

 

Los grupos focales se condujeron entre los médicos de diferentes especialidades 

médicas. Se utilizó un modelo teórico de muestreo y la composición de los grupos fue 

'natural' (grupos preexistentes) con el objetivo de dar homogeneidad dentro de cada 

grupo. Formaban parte de los diferentes grupos focales los médicos (de plantilla y 

residentes en formación) que trabajaban juntos en el mismo servicio médico del 

hospital. Todos los médicos aceptaron participar en el estudio. 

 

Se formaron quince grupos focales, en los que participaron 208 médicos de las 

siguientes especialidades médicas: Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas, 

Cuidados Intensivos, Cardiología, Hematología, Hepatología, Aparato Digestivo, 
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Neumología, Nefrología, Neurología, Oncología, Dermatología y Reumatología y otras 

Enfermedades Sistémicas. 

 

Los grupos focales se llevaron a cabo en 6 meses (entre diciembre de 2002 y mayo de 

2003). Las sesiones tuvieron un carácter distendido y duraron entre 1 y 2 h. Cada 

sesión de grupo focal consistió, en primer lugar, en una breve introducción presentada 

por un farmacólogo clínico especializado en farmacovigilancia, en la que se 

describieron los objetivos de la farmacovigilancia y las utilidades de la notificación 

espontánea de reacciones adversas, y también se informaba de los recientes cambios 

legislativos en farmacovigilancia en Europa y España.72,73 En este contexto, se invitó a 

los participantes a debatir, de acuerdo a su punto de vista y a sus experiencias, sobre 

los problemas en la notificación espontánea de reacciones adversas y las posibles 

formas de resolver estos problemas. Todos los grupos de discusión fueron ayudados 

por otros farmacólogos clínicos cuyo papel era introducir temas, hacer preguntas y 

fomentar la participación de todos los miembros del grupo. Para ello se disponía de 

una lista guía de obstáculos y soluciones. 

 

A todos los participantes se les aclaró que el propósito del estudio no era auditar la 

práctica, sino entender cuál era su percepción sobre las dificultades que tenían para 

notificar reacciones adversas y sobre qué sería necesario para mejorar. Para generar el 

debate, se utilizaron preguntas abiertas en ambas áreas de interés: la identificación de 

problemas y las posibles soluciones. Tres observadores diferentes, todos ellos 

farmacólogos clínicos, tomaron notas sobre los temas que emergían en la discusión y 

compararon sus notas entre sí para aclarar las respuestas y asegurar que las 

transcripciones eran completas. Para explorar y entender las opiniones de los médicos 

surgidas en cada sesión, se realizó un análisis abierto del contenido. Este método no 

utiliza categorías de análisis predeterminadas y permite la incorporación de temas y 

aspectos relevantes que se desprenden de los datos obtenidos para guiar la 

codificación y facilitar una más detallada comprensión del contexto y de los procesos 

relacionados con el problema. Se trata de un proceso de análisis inductivo e iterativo 
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que busca todas las interpretaciones relevantes y continúa hasta que no surge nueva 

información. 

 

Metodología del estudio de intervención para mejorar la notificación espontánea de 

RAM en el Hospital Vall d’Hebron. Impacto y características de las notificaciones 

 

Diseño del estudio 

 

Se diseñó un estudio longitudinal desde enero de 1998 hasta diciembre de 2005 en el 

área general del Hospital Vall d'Hebron para evaluar la eficacia de una intervención 

dirigida a aumentar la notificación espontánea de reacciones adversas a 

medicamentos por parte de los médicos del hospital al Programa de Farmacovigilancia 

Hospitalaria. 

 

El área general del hospital cuenta con aproximadamente 700 camas, con más de 500 

médicos y farmacéuticos de plantilla, y más de 200 médicos y farmacéuticos en 

formación. 

 

Fuente de los datos y criterios de inclusión 

 

Los datos se obtuvieron a partir de la base de datos del Programa de Farmacovigilancia 

Hospitalaria (PFvH). Se analizaron las notificaciones de reacciones adversas a 

medicamentos incluidas en el PFvH durante el período de estudio y se seleccionaron 

las notificaciones espontáneas realizadas por los médicos del hospital. 

 

Variables analizadas 

 

Las variables analizadas fueron el número de notificaciones espontáneas de sospechas 

de reacciones adversas, la fecha de su notificación, las características demográficas de 

los pacientes (el género y la edad), las reacciones adversas notificadas, los fármacos 

implicados, los medicamentos de reciente comercialización, la gravedad de la reacción 
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adversa, la demanda asistencial originada por la reacción adversa, el conocimiento 

previo de la asociación fármaco-reacción, así como las principales señales 

identificadas. 

 

Para la evaluación de la causalidad de los casos, se aplicaron los métodos del Sistema 

Español de Farmacovigilancia.26 

 

Las reacciones adversas se clasificaron por órganos y sistemas según la terminología 

WHOART (WHO Adverse Reactions Terminology) de la Organización Mundial de la 

Salud. 

 

Los fármacos sospechosos fueron agrupados en grupos terapéuticos de acuerdo con la 

Clasificación Anatómica Terapéutica Química (ATC). Se definieron como nuevos 

medicamentos, aquellos que habían sido comercializados durante los cinco años 

previos al momento de inicio de la RAM. 

 

La gravedad de las reacciones adversas se clasificó de acuerdo a los criterios de la UE y 

los casos fueron clasificados como graves (reacciones adversas mortales, que 

amenazan la vida del paciente, que requieren hospitalización o alargan el ingreso 

hospitalario, ocasionan una incapacidad persistente o significativa, dan lugar a una 

anomalía congénita o defecto de nacimiento, o son consideradas médicamente 

significativas) o como no graves (los casos restantes).73 

 

El desenlace de las reacciones adversas se clasificó en recuperación, recuperación con 

secuelas permanentes, mortal o desconocido. 

 

Según la demanda asistencial, los casos fueron clasificados en aquellos que requieren 

ingreso hospitalario, los que se producen durante la hospitalización, los que requieren 

atención en urgencias, y los casos atendidos en las consultas externas. 
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El conocimiento previo de las reacciones adversas se clasificó de acuerdo al algoritmo 

de causalidad del SEFV en asociaciones fármaco-reacción (AFR) conocidas, y AFR poco 

conocidas, desconocidas o inesperadas.76 

 

Intervención realizada 

 

A partir de diciembre de 2002, el Servicio de Farmacología Clínica inició una serie de 

actividades encaminadas a estimular la notificación espontánea por parte de los 

médicos del hospital. En el diseño de la estrategia de intervención se tuvieron en 

cuenta los resultados obtenidos en el estudio previo. 

 

En diversos servicios clínicos (15), el equipo de farmacovigilancia del hospital presentó 

una primera sesión informativa a los médicos, sobre los objetivos de la 

farmacovigilancia, la utilidad de la notificación espontánea de reacciones adversas, un 

resumen de las actividades de farmacovigilancia del hospital, del Centro de 

Farmacovigilancia de Cataluña y del Sistema Español de Farmacovigilancia, las 

diferentes vías disponibles para notificar RAM, y los recientes cambios en las 

normativas legales sobre farmacovigilancia en la UE y España.72,73 

 

Además, de forma mantenida, se realizaron sesiones periódicas en cada servicio clínico 

(dos veces al año), ofreciendo información sobre temas de farmacovigilancia y 

remarcando la importancia de notificar las reacciones adversas graves, desconocidas o 

a nuevos medicamentos. Estas sesiones duraban entre 45 y 60 minutos, y el temario 

general consistió en una breve explicación de los resultados obtenidos por el Programa 

de Farmacovigilancia Hospitalaria (en la que se incluía el número de RAM detectadas 

en todo el hospital y en el servicio clínico específico y discusión de sus características 

principales); potenciales señales identificadas a través del PFvH y alertas de seguridad 

sobre reacciones adversas a medicamentos emitidas por diferentes organismos 

reguladores (la Agencia Española del Medicamento, la Agencia Europea de 

Medicamentos [EMA], la FDA de EE.UU. y otros). En el Anexo I, se adjuntan como 

ejemplo la primera y una de las sesiones periódicas posteriores. 
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También se diseñaron y distribuyeron por las salas del hospital carteles recordatorios 

con el número de teléfono de contacto del equipo de farmacovigilancia encargado del 

PFvH del hospital y una relación de las reacciones adversas más importantes que se 

deben notificar (graves, desconocidas y las relacionadas con los nuevos 

medicamentos). Este cartel se adjunta en el Anexo II de esta memoria. 

 

A partir de 2004, la notificación espontánea de reacciones adversas al PFvH fue 

incluida en los acuerdos de gestión entre la gerencia del hospital y diversos servicios 

clínicos, en el marco de la dirección por objetivos. El acuerdo entre la gerencia del 

hospital y los médicos abarcaba diferentes compromisos vinculados a incentivos 

económicos. 

 

Uno de los objetivos a conseguir por los médicos era aumentar su participación en el 

PFvH, incrementando el número de notificaciones espontáneas de RAM realizadas. Los 

incentivos económicos a la notificación se integraron a otros objetivos clínicos a tres 

niveles: (1) institucional, del conjunto del hospital; (2) del servicio o equipo clínico; y 

(3) del médico individual. El incentivo económico obtenido fue variable según los 

objetivos alcanzados, y constituía aproximadamente entre el 5 y el 7% del salario del 

médico. El incentivo económico vinculado a la notificación espontánea de RAM 

representaba menos del 10% del total de incentivos acordado y, de promedio, menos 

del 1% del salario del médico. 

 

Análisis estadístico 

 

Se analizó la diferencia en el número de notificaciones espontáneas realizadas entre 

dos períodos. El primer período se definió como previo a la intervención (de 1998 a 

2002) y el segundo período durante la intervención (de 2003 a 2005). La intervención 

se puso en marcha en diciembre de 2002. También se analizaron los cambios en el 

número de notificaciones espontáneas de reacciones adversas graves, desconocidas y 

asociadas a nuevos medicamentos. Además, se analizaron los cambios entre los dos 
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períodos con respecto a las siguientes variables: las características demográficas de los 

pacientes, como el género y la edad; las reacciones adversas notificadas, la demanda 

asistencial que originaron, los fármacos sospechosos implicados en las reacciones 

adversas, y en particular los recientemente comercializados, las asociaciones fármaco-

reacción más frecuentes y las principales señales identificadas. 

 

Aunque el PFvH se creó a principios de los años ochenta, para la comparación sólo se 

seleccionó el período de los 5 años previos a la intervención. Se realizó un análisis de 

series temporales con el modelo ARIMA (Auto-Regressive Integrated Moving Average) 

para análisis de intervención, con el fin de cuantificar el impacto de la intervención. Se 

analizó el número de notificaciones espontáneas de cada mes, desde enero de 1998 

hasta diciembre de 2005, con un total de 96 observaciones. Para establecer el patrón 

serie, se estudiaron la estacionalidad, la homogeneidad de las observaciones, las 

variaciones y las tendencias para ambos periodos. Se exploró la presencia de errores 

autorregresivos y promedios móviles. La bondad del ajuste de las estimaciones fue 

verificada mediante las pruebas estadísticas de  Ljung-Box y Dickey-Fuller 

aumentada.77 

 

El análisis descriptivo de las variables continuas se realizó por medio de la mediana y el 

rango, y las diferencias estadísticas se evaluaron por medio de la Prueba de Mann-

Whitney. Las variables categóricas se describieron con porcentajes; y las diferencias 

estadísticas se evaluaron mediante la prueba de Chi-cuadrado (2). La significación 

estadística se fijó en un nivel de 0,05, a dos colas. El análisis estadístico se realizó 

utilizando los paquetes estadísticos SAS versión 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA.) y 

SPSS versión 15.0 (SPSS. Chicago, IL, USA). 
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Las publicaciones que se incluyen en esta tesis doctoral han sido fruto de una línea de 

investigación iniciada en el Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Vall d’Hebron 

y el Centro de Farmacovigilancia de Cataluña, con el propósito de estimular la 

notificación espontánea de reacciones adversas a medicamentos por parte de los 

médicos y aumentar la eficiencia de este método de farmacovigilancia. 

 

Vallano A, Cereza G, Pedrós C, Agustí A, Danés I, Aguilera C, Arnau JM. Obstacles and 

solutions for spontaneous reporting of adverse drug reactions in the hospital. Br J 

Clin Pharmacol 2005; 60(6): 653-658. 

 

En esta primera publicación se presenta el estudio realizado para conocer cuáles eran 

las percepciones, actitudes y opiniones de los médicos del Hospital Vall d’Hebron 

acerca de las causas por las que su participación en la notificación espontánea de 

reacciones adversas es baja y sobre de qué manera se podrían resolver los problemas 

identificados. Recoge los resultados del estudio cualitativo de grupos focales que nos 

permitió identificar y describir las percepciones y opiniones de los médicos del hospital 

sobre los problemas que les dificultan la notificación espontánea de reacciones 

adversas a medicamentos y las estrategias de mejora propuestas.78 

 

Tomando como base los resultados de este primer estudio, se diseñó una estrategia de 

intervención dirigida a estimular la notificación de reacciones adversas por parte de los 

médicos del hospital. Uno de los principales obstáculos a la notificación hacía 

referencia a la organización de las actividades de farmacovigilancia hospitalaria y ponía 

de manifiesto la necesidad de difundir los objetivos y las utilidades del sistema de 

notificación espontánea de reacciones adversas a medicamentos entre los clínicos del 

hospital y de mantener una relación fluida y continuada entre los potenciales 

notificadores y los responsables de farmacovigilancia. 
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Pedrós C, Vallano A, Cereza G, Mendoza-Aran G, Agustí A, Aguilera C, Danés I, Vidal 

X, Arnau JM. An intervention to improve spontaneous adverse drug reaction 

reporting by hospital physicians. A time series analysis in Spain. Drug Safety 2009; 

32(1): 77-93. 

 

La segunda publicación ofrece los resultados del análisis de series temporales para 

evaluar el efecto de la intervención llevada a cabo para conseguir una mayor 

participación en el programa de notificación espontánea de reacciones adversas, tanto 

a nivel cuantitativo como cualitativo. La estrategia de intervención se basó en 

actividades de formación en farmacovigilancia, de información sobre novedades en 

farmacovigilancia y de información elaborada de retorno mantenidas, y en actividades 

de apoyo a la notificación y de incentivación económica.79 

 

Cereza G, Agustí A, Pedrós C, Vallano A, Aguilera C, Danés I, Vidal X, Arnau JM. Effect 

of an intervention on the features of adverse drug reactions spontaneously reported 

in a hospital. Eur J Clin Pharmacol 2010; 66: 937-945. 

 

Con el objetivo de analizar si la información generada fue útil para la generación de 

señales de farmacovigilancia, se hizo el análisis descriptivo detallado de las principales 

características de las notificaciones espontáneas antes y después de la intervención, de 

las reacciones adversas y los medicamentos implicados y las señales y problemas de 

seguridad identificados. Los resultados de este estudio se recogen en esta tercera 

publicación.80 

 

A continuación, los resultados de estos estudios se presentan en los originales y se 

ponen en perspectiva en la discusión. 
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Sobre el análisis de los obstáculos que limitan la notificación espontánea de RAM en 

el Hospital Vall d’Hebron y las posibles soluciones 

 

Las sesiones de grupos focales nos permitieron identificar y analizar cuáles eran los 

obstáculos que limitaban la participación de los médicos de nuestro hospital en la 

notificación espontánea de RAM, y cuáles podrían ser, en su opinión, las soluciones 

que la facilitarían. La preocupación por analizar el porqué de la infranotificación de 

reacciones adversas se refleja en diversos estudios previos, basados principalmente en 

encuestas, que han evaluado la opinión de los médicos sobre los problemas con los 

que se encuentran39-43,45-47,57 y que condicionan su comportamiento en relación a la 

notificación. 

 

En opinión de los médicos participantes en nuestro estudio, los principales problemas 

que hacen que su participación en esta actividad sea escasa estuvieron relacionados 

con la actividad asistencial; en particular, la carga de trabajo que suponen las 

actividades clínicas habituales, y estrechamente relacionado con ello, la falta de 

tiempo para completar el formulario de notificación, el dejarlo para otro momento y el 

olvido. También expresaron como barreras importantes, diferentes aspectos 

relacionados con la organización del Programa de Farmacovigilancia en el hospital, 

desde el desconocimiento del mismo, a los problemas de acceso a las tarjetas amarillas 

y de contacto con los responsables de esta actividad. Por otra parte, los médicos 

manifestaron que, aunque incluyen la causa medicamentosa en el diagnóstico 

diferencial de las patologías que atienden y sospechan reacciones adversas, la 

incerteza sobre el diagnóstico hace que no se notifiquen. En mucha menor medida, los 

problemas relacionados con posibles conflictos éticos y legales derivados de la 

notificación de RAM, también les suponían una limitación. 
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Estos resultados son similares a los de otros estudios que han descrito, como 

principales obstáculos a la notificación de reacciones adversas por parte de los 

médicos: la falta de tiempo para notificar debido a la carga de trabajo de las 

actividades clínicas,39-41,43,45 la falta de información acerca del sistema de notificación 

espontánea,39,42,43,45 la falta de disponibilidad de tarjetas amarillas,41,42,57 la incerteza 

acerca de la causalidad de la reacción adversa sospechada 43,47 y las dudas sobre el 

compromiso de confidencialidad de la relación entre el médico y el paciente.39,42 Sin 

embargo, la mayoría de estos estudios no se habían centrado en el ámbito 

hospitalario. De hecho, hasta la realización de nuestro estudio, sólo identificamos un 

estudio realizado en hospitales docentes irlandeses, en el que se había analizado 

específicamente la opinión de los médicos en base a una encuesta con un 

cuestionario.57 Este estudio identificó como factores limitantes más importantes, la 

falta de disponibilidad de tarjetas amarillas, la carga de trabajo, y el desconocimiento 

sobre cómo notificar. 

 

Es interesante resaltar que algunos estudios en los que se analizaron opiniones tanto 

de médicos de atención primaria como de hospitales, mostraron que los profesionales 

del hospital son menos conocedores de la utilidad y el funcionamiento del sistema de 

notificación espontánea que sus homólogos en atención primaria.39,40 Esto puede 

determinar que la infranotificación sea más marcada entre los médicos del ámbito 

hospitalario, lo que supone un problema importante, puesto que las reacciones 

adversas más graves son atendidas generalmente en los hospitales, y son éstas las que 

pueden comprometer en mayor medida la salud pública. De aquí uno de los aspectos 

que muestran la relevancia de identificar las causas de la baja participación de los 

médicos del hospital. 

 

Nos llamó la atención la presencia de algunas ideas equivocadas en relación con la 

notificación espontánea de RAM, que podrían evitarse fácilmente con una formación 

apropiada. Por ejemplo, muchos médicos pensaban que no podían notificar sin la 

confirmación de que informan de una verdadera reacción adversa, o sin poder 
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determinar cuál de los fármacos que toma el paciente es el responsable, cuando no es 

así. También identifican como problema la falta de recursos para encontrar 

información que les ayude a establecer que se trata de una reacción adversa. Por lo 

tanto, en la formación en farmacovigilancia es necesario insistir en que es 

precisamente la sospecha de una posible reacción adversa el objeto de máximo interés 

por parte de un sistema de notificación espontanea. Si se tiene presente que el 

objetivo principal de un sistema de notificación espontánea es precisamente 

identificar reacciones adversas desconocidas e inesperadas, es obvio que sólo se 

puede conseguir si el médico no espera a tener la certeza acerca de la relación de 

causalidad entre el efecto que interpreta como posible RAM y el medicamento. 

 

Aunque la mayoría de los médicos afirmó conocer el programa de farmacovigilancia 

del hospital, muchos manifestaron no estar familiarizados con los métodos, objetivos y 

utilidades de la farmacovigilancia, y en particular del sistema de notificación 

espontánea. En este sentido, también ha sido descrito como factor limitante, un 

aspecto concreto como es la no percepción de la importancia de la contribución a 

través de la notificación individual de un caso de reacción adversa, en la construcción 

del conocimiento sobre la relación-beneficio riesgo de los medicamentos en la práctica 

real.39,46 Aunque no surgió formalmente en nuestro estudio, este aspecto puede estar 

presente puesto que algún médico expresó sus dudas sobre la fiabilidad del proceso de 

identificación de señales. Entre los menos familiarizados con el programa, el hecho de 

que no hubiese un sistema establecido de retroalimentación de las actividades de 

farmacovigilancia, suponía una especial dificultad. 

 

Al hilo del interés en identificar obstáculos, también ha habido interés en conocer qué 

aspectos facilitan notificación espontánea. A finales de los años 90 se publicaron los 

resultados de un estudio que exploró los motivos que favorecen la notificación de RAM 

desde el punto de vista de 177 profesionales sanitarios, médicos y farmacéuticos, de 

12 países, entre ellos 36 españoles.81 Las principales razones argumentadas por los 

profesionales fueron el interés por contribuir al conocimiento médico, que se tratase 
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de una reacción adversa previamente desconocida para el notificador, que se tratase 

de una reacción a un nuevo medicamento, que hubiese una asociación evidente entre 

el fármaco y la reacción, y que se tratase de una reacción grave. Estas razones, además 

de la necesidad de construir el perfil de seguridad de los medicamentos y que se 

tratase de una reacción adversa inusual, también fueron expresadas por los médicos 

de algunos hospitales irlandeses.57 En este sentido, muchos de los médicos que 

participaron en nuestro estudio querían creer que, a pesar de la sobrecarga de trabajo 

y la falta de tiempo, notificaban los casos de reacciones adversas graves. 

 

A diferencia de los estudios previos realizados a través de cuestionarios más o menos 

estructurados, la metodología cualitativa que nosotros empleamos permitió que los 

médicos expresasen cuál, en su opinión, debería ser la mejor manera de resolver los 

obstáculos identificados, para facilitar su participación en la notificación espontánea. 

Lógicamente las propuestas realizadas por los médicos estaban estrechamente 

relacionadas con los problemas que previamente habían expresado. 

 

Destacaron las que se referían a facilitar al máximo los medios para poder notificar, a 

facilitar el proceso de notificación, y a establecer un contacto más estrecho entre ellos 

y los responsables del programa de farmacovigilancia hospitalaria y del Centro de 

Farmacovigilancia. Todos los médicos consideraron que favorecería la participación el 

poder notificar por teléfono, aspecto que también fue mencionado por la mayoría de 

los médicos en otros estudios,47 o mediante el uso de correo electrónico o la 

notificación online. En realidad todos estos medios ya estaban disponibles para realizar 

las notificaciones desde hace muchos años, luego esta barrera podía reflejar 

desconocimiento o bien tratarse de una excusa, que quedaría englobada en lo que 

Inman denominó “letargia”. 

 

Entre las propuestas para facilitar el proceso de notificación se expresó la necesidad de 

recordatorios, bien a través de carteles con teléfonos u otras formas de contacto o, 
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mucho más interesante, a través de formas de relación más directas como disponer de 

médicos de referencia tanto del servicio clínico como del servicio de Farmacología 

Clínica para cuestiones de farmacovigilancia, e incluso pases de visita conjuntos a 

pacientes en los que se sospecha que presentan una reacción adversa y realización de 

sesiones de discusión de casos clínicos de reacciones adversas. Puesto que consideran 

que notificar todo sería inabordable, también propusieron definir prioridades en 

cuanto a tipo de reacciones adversas y medicamentos a notificar, incluso adaptadas a 

las características de los diferentes servicios clínicos. Aunque la necesidad de clarificar 

los criterios para notificar entre los médicos de hospital ya se ha visto reflejada en 

otros estudios,40 su adaptación al tipo de patologías y medicamentos empleados en las 

diferentes especialidades médicas, no ha sido planteado previamente. 

 

Otro gran bloque de propuestas de los médicos fue mejorar la información sobre 

farmacovigilancia, desde ofrecer información específica sobre una sospecha de 

reacción adversa concreta y su evaluación de causalidad, a ofrecer retroalimentación 

sobre las actividades de farmacovigilancia hospitalaria y las reacciones adversas 

identificadas en el hospital, así como otras informaciones que les permitan estar 

actualizados respecto a los problemas de seguridad de los medicamentos. 

 

Los cambios sugeridos por los médicos de nuestro hospital apuntan a que los esfuerzos 

para conseguir una mayor implicación deben dirigirse a un enfoque más práctico de la 

farmacovigilancia y a generar una relación fluida y positiva entre los médicos del 

hospital y los responsables de las actividades de farmacovigilancia. Una buena relación 

entre los potenciales notificadores y los centros de farmacovigilancia es uno de los 

aspectos clásicamente reconocido como un fuerte estimulo a la notificación81, y en 

definitiva las propuestas de los médicos ponen de relieve la importancia que supone 

para ellos el acercamiento, y denotan la necesidad de información y formación 

continua en diferentes aspectos de la farmacovigilancia y de una comunicación 

regular. 
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De hecho, los expertos en farmacovigilancia, pueden ayudar a los médicos en su 

actividad clínica cuando sospechan una reacción adversa en casos particulares y, 

además, pueden ofrecer información actualizada sobre los riesgos identificados a 

través del sistema de notificación espontánea, haciendo más comprensible para los 

médicos su importancia, funcionamiento, objetivos y utilidades, generando una cultura 

favorable a la notificación.43 Como consecuencia se podría conseguir un aumento 

cuantitativo de las notificaciones de reacciones adversas realizadas por los médicos del 

hospital, así como una mejora en la calidad de las notificaciones en cuanto a su 

gravedad, grado de conocimiento previo o su asociación con nuevos medicamentos.43 

La implementación de estas medidas en el hospital podría aumentar la eficiencia del 

sistema de notificación espontánea como generador de señales. No obstante, podría 

incrementar la carga de trabajo para el Centro de Farmacovigilancia, y podría ser 

necesario destinar mayores recursos para el manejo adecuado de un mayor volumen 

de información sobre reacciones adversas a medicamentos. 

 

En resumen, los diferentes obstáculos percibidos por los médicos del hospital 

constituyen un factor importante en la infranotificación de RAM y abordarlos, máxime 

con las acciones propuestas por ellos mismos, podría dar lugar a una mejora en la 

notificación espontánea. Una relación más estrecha entre los médicos, los 

responsables de las actividades de farmacovigilancia en el hospital y el centro de 

farmacovigilancia, que les puede motivar e impedir el olvido de una actividad que no 

tienen integrada en su práctica habitual ni supone para ellos una prioridad, se sugieren 

como formas de solución a estos problemas. 

 

En el diseño de la estrategia de intervención se tuvieron en cuenta los obstáculos que 

los médicos habían expresado, en particular la necesidad de formación sobre el 

sistema de notificación espontánea y de información sobre diferentes aspectos de la 

farmacovigilancia y la seguridad de los medicamentos, que se tradujo en la realización 

de las sesiones. La dirección por objetivos empleada en la gestión hospitalaria fue la 

que permitió incorporar los incentivos económicos en el modelo de intervención. 
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Sobre el efecto y resultados de la estrategia de intervención en la mejora de la 

notificación espontánea 

 

La intervención realizada, basada en la combinación de acuerdos de gestión sanitaria 

entre la dirección del hospital y los médicos, así como de acciones informativas y 

formativas, consiguió una mejora de su participación en la notificación espontánea de 

reacciones adversas. Además, el efecto conseguido durante el desarrollo de la 

intervención fue continuo y progresivo. No sólo aumentó la cantidad, se triplicó el 

número total de notificaciones de sospecha de reacciones adversas realizadas en el 

período de intervención respecto al periodo previo, sino también la calidad de las 

notificaciones, puesto que aumentó el número de notificaciones de reacciones 

adversas graves, que aumentó más de seis veces; de reacciones adversas 

desconocidas, que se cuadruplicó; y de reacciones adversas asociadas a medicamentos 

de reciente comercialización, que se triplicó. 

 

El efecto de intervenciones informativas y formativas en la notificación espontánea de 

reacciones adversas ha sido analizado en diversos estudios.53-60 Entre las múltiples 

intervenciones estudiadas figuran la elaboración y difusión de boletines sobre 

reacciones adversas, presentaciones orales, programas formativos vinculados a 

créditos de formación, recordatorios verbales, anuncios, algún tipo de 

retroalimentación tras la notificación82 y la coordinación entre médicos y 

farmacéuticos de hospitales. También se ha evaluado, aunque en menor medida, el 

efecto de algún tipo de incentivo económico en la tasa de notificación de reacciones 

adversas.61,62  

 

Como características diferenciales específicas de nuestro estudio, respecto a otros, 

resaltar que se evaluó el efecto de una intervención combinada, que incluía no sólo las 

actividades informativas y formativas, sino también incentivos económicos, y que 

además fue aplicada de manera continua a lo largo de tres años. Por otra parte, el 

método de análisis de resultados que empleamos fue distinto al utilizado en otros 

estudios observacionales, puesto que se utilizó un análisis de series temporales. Sólo 

un estudio había utilizado este método previamente.60 A pesar de estas diferencias en 
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el tipo de intervención y en la metodología del estudio, los resultados que obtuvimos 

fueron similares a los de los demás estudios, que mostraron una mejora de la 

notificación espontánea de reacciones adversas. Sin embargo, no sabemos cuál es la 

contribución de cada aspecto en el efecto positivo obtenido tras la intervención (es 

decir, que intensidad del efecto de mejora se debe a los incentivos económicos y que 

parte a las actividades informativas, formativas, y de retroalimentación sobre 

diferentes aspectos de farmacovigilancia). Para obtener respuestas en este sentido son 

necesarios estudios que comparen entre sí diferentes estrategias para mejorar la 

participación de los profesionales en la notificación espontanea de las RAM, 

considerando incluso aspectos de coste-eficiencia. 

 

La magnitud de los cambios en el incremento del número de notificaciones fue menor 

que en otros estudios,55,56,58 pero en el nuestro los cambios fueron constantes y 

progresivos durante el desarrollo de la intervención. La duración del efecto de la 

intervención es otro aspecto clave a tener en cuenta. Según una reciente revisión 

sistemática, nuestro estudio es el que ofrece una medición de la duración del efecto a 

más largo plazo, de tres años;63 no obstante, estos cambios podrían revertir si se 

abandonasen las actividades de intervención. En otros estudios, el efecto de la 

intervención formativa se empezó a atenuar después de 1 año y se prolongó durante 

no más de 2 años.55,57-59 También se ha demostrado que los incentivos económicos se 

asocian inicialmente a un aumento del número de notificaciones, pero la tasa de 

notificación vuelve a la basal tras la retirada del incentivo.61,62 

 

Por otra parte, lo importante no es sólo aumentar el número de notificaciones sino 

también su calidad. Algunos estudios han demostrado que los estímulos formativos o 

económicos pueden influir tanto en la tasa de notificación espontánea como en la 

proporción de notificaciones de reacciones adversas graves58,62 o de especial interés en 

farmacovigilancia (por ejemplo, reacciones adversas desconocidas y asociadas a 

nuevos medicamentos).58,59 

 

En nuestro estudio, el aumento del número de notificaciones no fue a expensas de 

casos de escaso interés; al contrario, se produjo un importante aumento en la 
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proporción de notificaciones de reacciones adversas graves y en el número absoluto 

de notificaciones de especial interés. Por supuesto, la información que se les daba a los 

médicos sobre cuáles son las principales reacciones adversas que deben ser notificadas 

y los recordatorios periódicos pueden estar relacionados con estos resultados. 

 

Puesto que el objetivo principal de los sistemas de notificación espontánea es la 

detección de señales o nuevos problemas de seguridad de los medicamentos, es 

crucial que el aumento en el número de notificaciones no se produzca a expensas de 

un aumento de “ruido”.37,83 En nuestro caso podemos decir que tras la intervención, 

esto se había conseguido en nuestro hospital, había aumentado el número de 

notificaciones, y también la proporción de notificaciones de especial interés en 

farmacovigilancia. 

 

Pero, puesto que conseguir un mayor número de notificaciones espontáneas no 

implica necesariamente una identificación de señales más eficiente, era necesario 

evaluar si esa mejora cuantitativa y cualitativa tenía un impacto sobre el número de 

señales o de problemas de seguridad identificados, y la rapidez en su reconocimiento. 

Este aspecto no parecía haber sido abordado previamente en otros estudios. Por otra 

parte, en general, había pocos estudios en los que se describiese qué tipo de 

reacciones adversas se identificaban a través de notificación espontánea en el ámbito 

hospitalario.84-89 

 

Sobre el efecto de la intervención en las características de las notificaciones 

 

Hasta donde pudimos comprobar, nuestro estudio fue el primero en evaluar el efecto 

de una intervención sobre las características específicas de las reacciones adversas 

notificadas en un entorno hospitalario, los medicamentos implicados y el número de 

señales identificadas. Nuestros resultados han demostrado que la mejora en la 

notificación espontánea de reacciones adversas realizadas a raíz de la intervención nos 

permitió detectar varias señales y problemas de seguridad. 
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Edad y sexo de los pacientes 

 

En nuestro estudio no se observó un efecto de la intervención respecto al sexo y la 

edad de los pacientes descritos en las notificaciones recibidas. Tanto la proporción de 

mujeres y hombres (entorno al 50%), como la mediana de edad (64 años), se 

mantuvieron en ambos períodos de estudio. 

 

Demanda asistencial 

 

Por otra parte, durante el periodo de intervención aumentaron en número absoluto, 

tanto las notificaciones espontáneas de reacciones adversas que habían motivado el 

ingreso hospitalario como las ocurridas durante la hospitalización; pero no aumentó la 

notificación de reacciones adversas atendidas en el servicio de urgencias. Vale la pena 

destacar que en el segundo período empezaron a notificarse casos identificados en las 

consultas ambulatorias del hospital. En este sentido, el efecto de la intervención fue 

evidente, ya que en las sesiones se había informado a los médicos de que podían 

notificar reacciones adversas sospechadas en cualquier entorno asistencial. Y pone de 

manifiesto que la notificación espontánea permite identificar reacciones adversas en 

ámbitos en los que no se realizan estudios de farmacovigilancia más específicos, y que 

requieren dedicación de mayores recursos. El que no hubiese un aumento de la 

notificación de reacciones adversas atendidas en urgencias a pesar de la intervención, 

se podría atribuir a la intensa presión asistencial, especialmente marcada a este nivel, 

la falta de tiempo y otras prioridades clínicas, que ya habían sido argumentadas como 

potenciales obstáculos a la notificación espontánea de reacciones adversas por los 

médicos de nuestro hospital.78 Esto sugiere que para conseguir un aumento de las 

notificaciones procedentes de esta área asistencial pueden ser necesarias otras 

estrategias específicas.89 
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Gravedad y desenlace 

 

Como ya se ha comentado, la intervención si tuvo una influencia positiva sobre la 

notificación de reacciones adversas graves, que en términos absolutos aumentó más 

de seis veces. Además se identificaron más casos de reacciones adversas que dejaron 

secuelas y más casos que tuvieron un desenlace mortal. 

 

Tipo de reacciones adversas y fármacos sospechosos 

 

El perfil de las reacciones adversas y de los medicamentos implicados varía en función 

del método de identificación empleado, e incluso varía ampliamente entre los estudios 

que emplean un mismo método en función, por ejemplo de los servicios en los que se 

llevan a cabo. En los estudios que incluyen principal o exclusivamente hospitalizaciones 

relacionadas con reacciones adversas, los antiinflamatorios no esteroidales que causan 

sangrado gastrointestinal están ampliamente representados, seguidos por los 

medicamentos cardiovasculares y los medicamentos que actúan sobre el sistema 

nervioso central. Sin embargo, en los estudios realizados en pacientes hospitalizados, 

destacan los antiinfecciosos y antibacterianos, que muy a menudo causan reacciones 

adversas (principalmente alérgicas), así como opioides, medicamentos 

cardiovasculares y anticoagulantes.65 

 

Los resultados de nuestro estudio muestran que durante el periodo de intervención 

aumentó la notificación de todo tipo de reacciones adversas y grupos farmacológicos. 

Las reacciones adversas más frecuentemente notificadas fueron similares en ambos 

períodos, pero en el periodo de intervención aumentó la notificación de algunos tipos 

de reacciones adversas que apenas habían sido notificados en el primer período. Las 

reacciones cutáneas fueron las más frecuentemente notificadas en ambos períodos; 

las reacciones cardiovasculares, hematológicas, neurológicas y gastrointestinales 

también fueron frecuentemente notificadas en ambos períodos. Sin embargo, en el 

segundo período se observó un aumento en la notificación de trastornos 

endocrinológicos, urinarios y de reacciones hepáticas. 
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Aunque no evalúan el efecto de una intervención, algunos estudios publicados sí 

describen el perfil de reacciones adversas identificadas en el ámbito hospitalario a 

través de la notificación espontánea.86-91 Al igual que en el nuestro, en la mayoría de 

estos estudios, las reacciones dermatológicas fueron las más frecuentes 87-90 y la 

erupción cutánea fue la reacción adversa más notificada.87,88 También se notificaron 

con frecuencia reacciones adversas neurológicas, gastrointestinales y hematológicas. 

Sin embargo, y a diferencia del nuestro, es interesante destacar que en otros estudios 

rara vez se notifican trastornos endocrinos y urinarios. En nuestra opinión, la 

intervención podría ser responsable del aumento de la notificación de este tipo de 

reacciones adversas en el segundo período. Nuevos estudios deben llevarse a cabo 

para analizar el efecto de diferentes intervenciones sobre las características de las  

reacciones adversas notificadas espontáneamente. 

 

En cuanto al efecto de la intervención sobre los subgrupos terapéuticos 

correspondientes a los medicamentos implicados como sospechosos en las 

notificaciones espontáneas realizadas, se observó un aumento en el periodo de 

intervención en la mayoría de ellos. Los antibióticos sistémicos, los antitrombóticos y 

los medicamentos cardiovasculares fueron los subgrupos terapéuticos más 

comúnmente involucrados en las notificaciones en ambos períodos. Estos subgrupos 

terapéuticos fueron también los más frecuentes en otros estudios que evaluaron los 

medicamentos implicados en notificaciones espontáneas de reacciones adversas en 

hospitales.88,89,91 En nuestro estudio, los cambios más destacables entre ambos 

períodos fueron el incremento en la proporción de inmunoestimulantes, de 

inmunosupresores y de psicoanalépticos. Además, los antineoplásicos, un subgrupo 

terapéutico destacado en otros estudios,87,89,90 también aumentaron durante la 

intervención. Igual que con el tipo de reacciones adversas notificadas, las diferencias 

en el perfil de medicamentos sospechosos entre los dos períodos, sugieren que la 

intervención permitió identificar reacciones adversas a medicamentos implicados con 

poca frecuencia en el primero. 
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Resultaría interesante evaluar el efecto de otras intervenciones sobre el perfil de 

órganos afectados por las reacciones adversas y los grupos de medicamentos 

implicados en las notificaciones espontáneas. 

 

Reacciones adversas a medicamentos de reciente comercialización 

 

Aunque en ambos periodos de estudio la proporción de exposiciones sospechosas a 

nuevos medicamentos fue similar y se situó alrededor del 10% del total de 

exposiciones sospechosas, en el segundo periodo aumentó tanto el número absoluto 

de exposiciones sospechosas como el número de principios activos a nuevos 

medicamentos. 

 

Uno de los principales objetivos de la notificación espontánea de reacciones adversas 

es detectar problemas de seguridad relacionados con nuevos medicamentos. 

Sorprendentemente, este aspecto no había sido analizado en los estudios publicados 

sobre la notificación espontánea en los hospitales. 

 

Asociaciones fármaco-reacción 

 

La mayoría de las asociaciones fármaco-reacción notificadas en ambos periodos de 

estudio eran reacciones bien conocidas, y estaban relacionadas con medicamentos con 

una amplia experiencia de uso. Entre estas asociaciones destacaron la hemorragia por 

enoxaparina, la hepatotoxicidad por amoxicilina-ácido clavulánico y el hipertiroidismo 

por amiodarona. Lejos de no tener valor, la notificación de reacciones adversas 

conocidas puede ser útil para identificar los problemas locales o en subgrupos 

específicos de población en relación con el uso de determinados fármacos. Por 

ejemplo, en nuestro hospital, la identificación de hemorragias relacionadas con el uso 

de heparinas de bajo peso molecular, condujo a un análisis de los casos graves con el 

fin de identificar posibles factores de riesgo.92 
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Más allá de que al aumentar el volumen de notificaciones aumenta también el número 

de asociaciones fármaco-reacción de todo tipo, de que durante el segundo periodo 

cambia el perfil de las más frecuentemente notificadas, y de que en ambos periodos 

mayoritariamente se trata de reacciones adversas descritas y conocidas para los 

medicamentos implicados, es relevante destacar que la intervención permitió 

aumentar la notificación de reacciones adversas poco conocidas o desconocidas. Con 

ello, la probabilidad de identificar señales aumenta. 

 

Señales y problemas de seguridad identificados 

 

A partir de los casos notificados durante el primer periodo no se identificaron señales. 

En el segundo, dos casos graves que describían asociaciones fármaco-reacción hasta 

entonces desconocidas o poco conocidas fueron considerados señales y, tras su 

evaluación, requirieron la adopción de medidas reguladoras por parte de la Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 

 

Nuestro estudio mostró que durante la intervención aumentó el número de 

exposiciones sospechosas a medicamentos de reciente comercialización y el número 

de casos graves, incluidos los que tienen un desenlace mortal. De hecho, una de las 

señales identificadas hacía referencia a una reacción grave asociada a un medicamento 

recientemente comercializado, la drotrecogina alfa activada, y surgió a partir de la 

notificación de una hemorragia intracraneal mortal asociada a su uso. Además, el caso 

ocurrió en un paciente que había sido sometido recientemente a una cirugía, aspecto 

que motivó una revisión de los datos de seguridad de este medicamento en la 

población quirúrgica y la solicitud de adopción de medidas reguladoras relacionadas 

con las condiciones de uso autorizadas para este medicamento. En consecuencia, la 

AEMPS propuso cambios en las condiciones de uso autorizadas de drotrecogina alfa a 

nivel europeo. Estas propuestas contribuyeron a la actualización de las condiciones de 

uso autorizadas y de las contraindicaciones de este medicamento.93 
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Por otra parte, en el periodo de intervención se notificaron dos reacciones 

previamente desconocidas y asociadas a medicamentos antiguos, que cumplían la 

definición de señal y dieron lugar a decisiones reguladoras por parte de la AEMPS. 

 

La primera señal se identificó a raíz de la notificación de un caso de pseudoproteinuria 

asociada al uso de succinato de gelatina o gelafundina (gelatina succinato), que 

impulsó cambios en la ficha técnica del producto alertando de la posibilidad de 

presentación de este fenómeno en pacientes tratados con dicho expansor plasmático. 

La ficha técnica del medicamento se actualizó para incluir el potencial riesgo de 

presentación de pseudoproteinuria,94 y para informar a los profesionales se remitió 

una carta "Estimado Dr." a nefrólogos y a la Organización Nacional de Trasplantes. 

 

Otra de las notificaciones condujo a la retirada del mercado de la veraliprida. Esta 

segunda señal se identificó a partir de la notificación de un caso de síndrome de 

abstinencia de veraliprida; que motivó una reevaluación de la relación beneficio-riesgo 

del uso de esta ortopramida en el tratamiento de los sofocos de la menopausia. La 

revisión concluyó considerando desfavorable la relación beneficio-riesgo de este 

medicamento y solicitando su retirada del mercado. La AEMPS retiró del mercado la 

veraliprida en 2005.95 Posteriormente, la EMA recomendó también la retirada de este 

medicamento del mercado europeo.96 

 

Este punto resulta de especial interés porque pone de manifiesto que incluso los 

medicamentos antiguos deben mantenerse bajo vigilancia mientras estén 

comercializados para detectar posibles reacciones previamente desconocidas. Tal fue 

el caso de la veraliprida, en el que además de identificarse un nuevo efecto adverso 

grave, se dio la circunstancia de que no había datos sólidos acerca de su eficacia, lo 

que dio lugar a considerar desfavorable su relación beneficio riesgo. 
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Limitaciones y fortalezas de los estudios 

 

Entre las limitaciones de nuestros estudios cabe mencionar en primer lugar, las 

relacionadas con la generalización de los resultados obtenidos. Además de que han 

sido realizados en un único hospital, se trata de un hospital con determinadas 

características. Se trata de un hospital terciario, docente, el más grande de nuestra 

área geográfica, y con una particular relación con el Centro Autonómico de 

Farmacovigilancia, que se encuentra en el hospital y plenamente integrado en el 

Servicio de Farmacología Clínica. Por otra parte, al habernos dirigido únicamente al 

colectivo médico, no podemos hacer extensibles nuestros hallazgos a otros 

profesionales sanitarios que indudablemente pueden jugar un destacado papel en la 

identificación y notificación de reacciones adversas en el ámbito hospitalario.63,72 

 

En cuanto a los obstáculos identificados, la metodología cualitativa empleada también 

limita su validez externa y no permite dar resultados cuantitativos. Sin embargo, cabe 

destacar que la necesidad de explorar las barreras a la notificación espontánea con una 

metodología cualitativa había sido resaltada por ser útil para el conocimiento de 

opiniones y actitudes y para identificar elementos a mejorar en el sistema de 

notificación espontánea para conseguir una mayor participación de los profesionales.97 

Nuestro estudio identificó varias barreras y diferentes alternativas para superarlas, de 

gran valor como primer paso para mejorar la notificación espontánea el Hospital Vall 

d’Hebron, puesto que nos permitía adaptar futuras acciones a las necesidades 

percibidas de nuestros potenciales notificadores. No obstante, pensamos que también 

podrían ser útiles para otros hospitales. 

 

Para el análisis cuantitativo del efecto de la intervención, se escogió como variable de 

respuesta un recuento de datos, el número de notificaciones al mes; por lo tanto, se 

podría cuestionar la idoneidad del modelo ARIMA, ya que también podrían ser 

apropiados otros enfoques (por ejemplo, de Poisson o la regresión binomial negativa). 
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Sin embargo, aunque no se muestran datos, los resultados que obtuvimos aplicando 

estos otros métodos fueron similares a los presentados, y con nuestro análisis la 

estimación del efecto fue más conservadora. Aunque nuestro estudio no incluyó un 

grupo control, el método empleado para el análisis le confiere robustez metodológica. 

El análisis de series temporales es el método más apropiado para evaluar la influencia 

de una intervención sobre la tendencia en la tasa de notificación. El uso de esta 

metodología permite eliminar posibles fuentes de sesgo, como la variación estacional, 

y minimizar los efectos de los cambios de comportamiento durante largos períodos de 

tiempo,77 aunque no podemos descartar la influencia de otros factores en los 

resultados observados. Sin embargo, el número de notificaciones espontáneas 

remitidas al CAFV de Cataluña por otro hospital catalán, se mantuvo estable durante 

los dos periodos de estudio. 

 

También supone una limitación el no disponer de información sobre otros factores 

potencialmente relevantes, que podrían haber influido en los efectos observados, 

como los años transcurridos desde la graduación, la categoría de los médicos, la 

especialidad médica, los estudios de postgrado o la formación previa de los médicos, o 

la tasa basal de notificación.98 En el futuro debería analizarse el efecto de estos y otros 

factores. 

 

Por otra parte, el número de señales identificado fue bajo y no podemos confirmar el 

efecto de la intervención sobre su detección. Además, el trabajo conjunto del Servicio 

de Farmacología Cínica y el Centro de Farmacovigilancia puede favorecer una mayor 

sensibilización y una más rápida transferibilidad de la información sobre reacciones 

adversas generada en el hospital al conjunto del SEFV-H. 

 

A pesar de todas estas limitaciones, nuestro estudio generó nueva información sobre 

el efecto positivo obtenido tras una intervención específica sobre la notificación 

espontánea de reacciones adversas a medicamentos, las características de las 

reacciones adversas notificadas, los medicamentos implicados y las señales 

identificadas. Esto confirma la utilidad de aplicar este tipo de estrategias combinadas 
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para mejorar la notificación espontánea de reacciones adversas en los hospitales, tal 

como también sugieren otros estudios.63 Por otra parte, estos resultados pueden ser e 

incluso deben ser utilizados como un argumento para estimular la notificación 

espontánea por los profesionales sanitarios, puesto que constituyen un claro ejemplo 

de la utilidad de la notificación espontánea y de las actividades de farmacovigilancia. 

 

 

Continuidad de la intervención en el Hospital Vall d’Hebron 

 

A la vista de su efecto positivo, la estrategia de intervención ideada para promover la 

notificación espontánea en nuestro hospital se ha seguido aplicando hasta la 

actualidad. También nos animó a continuar el proyecto el comprobar que los médicos 

consideraban interesantes y útiles las sesiones de formación con retroalimentación e 

información sobre diferentes aspectos de farmacovigilancia. La opinión de los médicos 

respecto a estas actividades formativas fue valorada a través de una encuesta cerrada; 

la metodología y los resultados de este estudio fueron también publicados y se 

adjuntan en el Anexo III de esta memoria. Cabe mencionar que los médicos residentes 

mostraron menos interés en las sesiones de farmacovigilancia que los médicos de 

plantilla.99 Esto podría deberse a que en su etapa formativa están más interesados en 

temas propios de su especialidad, pero en cualquier caso sugiere que debe hacerse un 

esfuerzo adicional para motivar a este colectivo e investigar otras estrategias, y 

muestra que debemos estar atentos a las necesidades específicas de los diferentes 

profesionales sanitarios y adaptar las intervenciones para procurar el éxito de las 

mismas. 

 

Respecto al valor de las sesiones formativas presenciales, mencionar que como 

estrategia para estimular la notificación espontánea en cantidad y calidad, han dado 

mejores resultados que fórmulas promocionales basadas en contactos telefónicos con 

los potenciales notificadores.100 
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La continuidad del proyecto nos ha dado la oportunidad de hacer un seguimiento y 

una valoración de sus resultados a más largo plazo. A los cinco años de la intervención, 

en 2007, el número de notificaciones espontáneas se había multiplicado por 16 

respecto a 2002. Además, la mayoría de las notificaciones fueron de reacciones 

adversas graves, y seguían en aumento las de RAM desconocidas y a nuevos 

medicamentos.101 Actualmente, podemos decir que el efecto sobre la mejora 

cuantitativa y cualitativa de la notificación espontánea se mantiene, pero la estrategia 

muestra signos de agotamiento desde 2012. En la tablas 1 y 2 del Anexo IV se muestra 

la evolución, hasta 2014, del número total de notificaciones espontáneas, y 

distribución de las notificaciones graves, de las que describen asociaciones fármaco-

reacción desconocidas y de aquellas en las que está implicado un nuevo medicamento; 

así como el ámbito asistencial en el que se han generado. Este estancamiento de la 

mejora hace pensar que la obligatoriedad establecida por la legislación no modifica 

sustancialmente el comportamiento de los médicos. Pero un factor que sí podría haber 

influido es la disminución de los incentivos económicos a la notificación de RAM en el 

hospital, puesto que aunque se siguen manteniendo a nivel institucional y de algunos 

médicos a nivel individual, se han ido desvinculando progresivamente de los objetivos 

de los servicios clínicos. 

 

A lo largo de todos estos años, la legislación en farmacovigilancia ha ido cambiando. En 

2007 se publicó un nuevo Real Decreto de farmacovigilancia102 que presentaba como 

principales novedades, la incorporación de los errores de medicación que producen un 

daño en el paciente en la definición de reacción adversa y la priorización del tipo de 

reacciones adversas a notificar, que se concretaba en aquellas que clásicamente se han 

considerado de especial interés. Actualmente, el Real Decreto en vigor contempla una 

definición de reacción adversa todavía más amplia, e incluye a los ciudadanos como 

potenciales notificadores.103 

 

Los médicos del hospital han sido informados de estos cambios legislativos en el 

contexto de la intervención. Aunque la influencia de estos cambios no ha sido 

específicamente analizada, como muestra de que se han visto reflejados en su 

actividad notificadora, cabe mencionar la notificación al programa de varios casos de 
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hipercalcemia y/o hipervitaminosis D asociados al uso de calcifediol, algunos de ellos 

como consecuencia de errores de medicación. Estas notificaciones merecen especial 

mención porqué motivaron la revisión de los casos recibidos en el conjunto del SEFV-H, 

y dieron lugar a que la ficha técnica y el prospecto de Hidroferol® incluyan actualmente 

información detallada sobre el riesgo de intoxicación y recomendaciones para su 

prevención.104 Una vez más vemos un ejemplo de cómo la notificación de casos 

individuales sigue contribuyendo a generar conocimiento útil para tomar medidas que 

permitan hacer un uso más seguro de los medicamentos. 

 

Recientemente se ha incorporado a la estrategia de intervención, el facilitar la 

notificación incluyendo un enlace al formulario online en la historia clínica electrónica 

del paciente. Los médicos de nuestro hospital ya habían sugerido que esta acción 

podría ayudar a mejorar. En un estudio portugués se ha observado el efecto positivo y 

coste-efectivo de disponer de estos enlaces en la promoción de la notificación 

espontánea entre los médicos de hospital.105 En nuestro caso deberemos esperar un 

tiempo para evaluar el posible efecto sobre la notificación. 

 

 

 

Reflexiones 

 

Algunos de los obstáculos identificados y de las posibles soluciones propuestas ponen 

de relieve que para los médicos la notificación de reacciones adversas no es una 

actividad integrada en la práctica médica habitual y es vista más bien como algo 

burocrático que supone un esfuerzo adicional, y cuya utilidad no perciben claramente. 

Queda patente que la notificación de reacciones adversa no figura entre sus 

prioridades y, sin embargo, son ellos el elemento clave para conseguir un sistema de 

notificación espontánea eficiente. Por tanto, es importante que reconozcan la utilidad 

del sistema y su vital contribución a la farmacovigilancia, y al uso seguro de los 

medicamentos, para que la NE quede integrada en la práctica clínica habitual. 
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Respecto a la intervención de mejora, el hecho de que el efecto positivo sobre la 

participación de los médicos en la notificación espontánea se agote en el tiempo, 

corrobora la necesidad de mantener acciones regulares que les mantengan formados, 

interesados y motivados. La formación y la información en farmacovigilancia se revelan 

como un destacado factor en mejorar la participación de los profesionales, y deben 

potenciarse a nivel de pre y postgrado. En este sentido, una relación estrecha, fluida y 

continuada entre los notificadores y los responsables de farmacovigilancia, que cuide 

aspectos formativos y de retroalimentación es esencial para generar una cultura 

favorable a la notificación de reacciones adversas. 

 

También deberemos seguir explorando fórmulas de colaboración más directas, como 

la incorporación a los servicios clínicos de un profesional de apoyo a la investigación, 

que sea un referente en temas de farmacovigilancia y que haga de nexo entre los 

notificadores y el PFvH. Esta estrategia ya se ha mostrado efectiva para conseguir un 

aumento de las notificaciones en algunos hospitales franceses.106 

 

Nuestros estudios se han dirigido al colectivo médico, pero en un futuro deberemos 

también centrar nuestra atención en los factores que influyen en la participación de 

otros profesionales sanitarios del hospital, farmacéuticos y personal de enfermería, y 

en como implicarles en ésta y otras actividades de farmacovigilancia. 

 

Potenciar la notificación espontánea en el hospital es una manera sencilla y de bajo 

coste, útil para generar información sobre las reacciones adversas a los medicamentos 

y ofrece la oportunidad de generar señales sobre potenciales problemas de seguridad 

relevantes de los medicamentos. Además, con ello se consigue complementar la 

información obtenida con programas de monitorización intensiva o estudios 

específicos, que implican la dedicación de mayores recursos, no siempre disponibles. 

 

En la potenciación de la participación de los profesionales sanitarios en la notificación 

espontánea y en el desarrollo de otras actividades de farmacovigilancia es preciso el 

apoyo de las instituciones sanitarias a todos los niveles. En nuestro proyecto, 
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contamos con la implicación de la Dirección asistencial y las Comisiones 

Farmacoterapéutica y de Seguridad de Pacientes, y nuestras acciones quedaron 

enmarcadas tanto en aspectos de gestión como en el plan de calidad del hospital. 

 

No se debe olvidar que la finalidad última de toda actividad de farmacovigilancia es la 

prevención de las reacciones adversas, procurando un uso seguro de los 

medicamentos. Por ello es importante que en el hospital, además de detectar y 

notificar reacciones adversas a medicamentos, se disponga de estructuras que, con el 

apoyo de la Comisión Farmacoterapéutica o comisiones específicas de seguridad, 

garanticen un seguimiento de los problemas identificados, definan y articulen posibles 

estrategias de prevención, y analicen su impacto sobre los indicadores de calidad de la 

prescripción y de la asistencia sanitaria. En esta labor de prevención, es también de 

vital importancia contemplar el apoyo que pueden ofrecer las tecnologías de la 

información, por ejemplo permitiendo el registro de las reacciones adversas en la 

historia clínica electrónica de los pacientes y alertando ante la prescripción de un 

medicamento para el que ya ha presentado una determinada reacción adversa, y 

apostar por su desarrollo. 

 

Aunque excede el ámbito del hospital, el aumento de notificaciones derivado de las 

actividades de intervención llevadas a cabo, incrementa la carga de trabajo en el 

Centro de Farmacovigilancia, y podría hacer necesario destinar mayores recursos para 

el manejo adecuado de un mayor volumen de información sobre reacciones adversas a 

medicamentos, que permita transformar esa información en nuevo conocimiento 

sobre el perfil de seguridad de los medicamentos, en beneficio de los pacientes. 
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La notificación espontánea de reacciones adversas a medicamentos es el método más 

eficiente para detectar nuevos problemas de seguridad relacionados con su uso en la 

práctica clínica. La infranotificación, como principal limitación del sistema de 

notificación espontánea, justifica todo esfuerzo a determinar los factores que influyen 

en ella y a tratar de combatirla. 

 

1. La metodología cualitativa de grupos focales es útil para conocer los motivos 

por los que la participación de los médicos en la notificación espontánea es 

baja y para identificar elementos a mejorar para conseguir una mayor 

participación. 

 

2. Los médicos del hospital perciben como principales obstáculos a la notificación 

espontánea, los problemas relacionados con la actividad asistencial y con la 

organización de las actividades de farmacovigilancia hospitalaria. Solventar 

estos obstáculos puede conducir a una mejora de la notificación espontánea. 

 

3. Las soluciones que sugieren para estimular su actividad notificadora están 

relacionadas con facilitar el contacto y el acceso rápido con los responsables de 

la farmacovigilancia en el hospital, simplificar el proceso de notificación, 

priorizar las reacciones adversas a notificar y realizar actividades regulares de 

formación, información y retroalimentación sobre temas de farmacovigilancia. 

 

4. Una intervención basada en actividades formativas e incentivos económicos a 

través de acuerdos de gestión clínica, conduce no sólo a una mejora 

cuantitativa en la notificación espontánea de reacciones adversas por los 

médicos del hospital, sino también a una mejora cualitativa en términos de 

gravedad de las reacciones notificadas, grado de conocimiento previo de la 

asociación fármaco-reacción y reciente comercialización de los medicamentos 

implicados. 
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5. El impacto cuantitativo de la estrategia de mejora sobre la notificación de 

sospechas de RAM en el hospital se reflejó en un aumento del número absoluto 

de notificaciones espontáneas, que se triplicó durante el período de 

intervención. 

 

6. El impacto también fue positivo en términos cualitativos, con un incremento 

del número de notificaciones relevantes, es decir, que describían reacciones 

adversas graves, desconocidas o asociadas al uso de nuevos medicamentos. El 

número de notificaciones de reacciones adversas graves aumentó más de seis 

veces, cuatro veces el de notificaciones en las que se describía una asociación 

fármaco-reacción desconocida y más de tres veces el de exposiciones 

sospechosas a medicamentos de reciente comercialización. 

 

7. Durante la intervención se generaron señales que contribuyeron a la toma de 

decisiones por parte de las autoridades reguladoras, la retirada de un 

medicamento del mercado en un caso, o cambios en la información contenida 

en la ficha técnica en otros. 

 

En el futuro deberá analizarse el efecto de otros tipos de intervención sobre la mejora 

de la notificación espontánea de reacciones adversas en los hospitales, su contribución 

a la detección de señales, y la rapidez de su reconocimiento. También habría que 

dirigir esfuerzos a ver cómo estas actividades deben ser utilizadas a nivel local para 

conseguir un uso seguro de los medicamentos que revierta en una mayor seguridad de 

los pacientes. 

 

La sensibilización e implicación de los profesionales del hospital en las actividades de 

farmacovigilancia debe ser un objetivo institucional prioritario, puesto que redunda en 

una asistencia sanitaria de mayor calidad. 

 

La incorporación de las actividades de farmacovigilancia contribuye a mejorar la 

prevención de las reacciones adversas a medicamentos, el verdadero reto a conseguir 

en beneficio de los pacientes. 
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ANEXO III. Opinión de los médicos sobre las actividades formativas de 
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ANEXO IV. Tablas de seguimiento de la intervención 
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Tabla 1. Evolución anual del número de notificaciones espontáneas de sospecha de 

reacciones adversas a medicamentos realizadas por los médicos del Hospital Vall 

d’Hebron y distribución según su gravedad, grado de conocimiento previo de la 

asociación fármaco-reacción y asociación a nuevos medicamentos. 

 

 

Notificaciones espontáneas 

Año Total RAM graves 

AFR 

desconocidas 

Nuevos 

medicamentos 

 

N N % N % N % 

2002 23 11 47,8 1 4,3 2 8,7 

2003 98 75 76,5 13 13,3 13 13,3 

2004 224 153 68,3 21 9,4 32 14,3 

2005 309 170 55,0 20 6,5 46 14,9 

2006 387 223 57,6 30 7,8 51 13,2 

2007 366 216 59,0 34 9,3 66 18,0 

2008 361 218 60,4 47 13,0 52 14,4 

2009 408 216 52,9 29 7,1 56 13,7 

2010 385 224 58,2 31 8,1 42 10,9 

2011 386 263 68,1 38 9,8 35 9,1 

2012 239 172 72,0 19 7,9 23 9,6 

2013 292 214 73,3 23 7,9 29 9,9 

2014 259 178 68,7 24 9,3 19 7,3 
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Tabla 2. Evolución anual y distribución según el ámbito asistencial de las notificaciones 

espontáneas de sospecha de reacciones adversas a medicamentos realizadas por los 

médicos del Hospital Vall d’Hebron. 

 

 

Notificaciones espontáneas 

Año Consultas externas Urgencias Ingreso Intrahospitalarias 

 

N % N % N % N % 

2002 - - 9 39,1 2 8,7 12 52,2 

2003 2 2,0 8 8,2 51 52,0 37 37,8 

2004 33 14,7 11 4,9 96 42,9 84 37,5 

2005 119 38,5 7 2,3 88 28,5 95 30,7 

2006 143 37,0 8 2,1 105 27,1 131 33,9 

2007 175 47,8 10 2,7 84 23,0 97 26,5 

2008 147 40,7 10 2,8 102 28,3 102 28,3 

2009 229 56,1 12 2,9 79 19,4 88 21,6 

2010 215 55,8 12 3,1 68 17,7 90 23,4 

2011 183 47,4 21 5,4 105 27,2 77 19,9 

2012 78 32,6 8 3,3 72 30,1 81 33,9 

2013 94 32,2 23 7,9 106 36,3 69 23,6 

2014 89 34,4 23 8,9 74 28,6 73 28,2 



 

 

 

 




