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PRESENTACIÓN 
 

 

La presente tesis doctoral consta de una introducción general, que proporciona al lector una base de 

la situación de la notificación espontánea de reacciones adversas por parte de los profesionales 

sanitarios médicos. A continuación se definen los objetivos de este estudio, que serán desarrollados 

a lo largo de tres capítulos. Cada capítulo es un artículo científico publicado en la revista Drug Safety 

la cual aparece indexada en el Journal Citation Report® (Thomson Reuters) ininterrumpidamente 

desde 1992. Le sigue una discusión general que dota de coherencia y unidad a los diferentes trabajos 

desarrollados en los capítulos. Después se exponen las conclusiones e implicaciones de este trabajo. 

Le sigue una relación de la bibliografía utilizada. Finalmente, como anexo, incluyo un resumen del 

presente trabajo.   

 

En general, la calidad de los artículos científicos se puede estudiar desde tres facetas diversas: la 

relevancia científica del medio de difusión, las referencias que otros autores realicen a estos artículos 

y la apreciación que el propio interesado realice sobre la contribución al progreso de la ciencia.  

 

En cuanto a la primera faceta, la relevancia científica del medio de difusión, se debe tener en cuenta 

que los tres artículos incluidos en esta tesis han sido publicados en Drug Safety, la revista oficial de la 

Sociedad Internacional de Farmacovigilancia. Es la revista de más prestigio e impacto (3.522 en 2009; 

3.408 en 2012 y 2.620 en 2013) en farmacoepidemiología en general, y en farmacovigilancia y 

seguridad de medicamentos en particular.  



Estructura 

 

Según un reciente acceso a Google Academic® (28/05/2015), el artículo que compone el capítulo 1 de 

esta tesis ha sido citado 214 veces, el artículo que compone el capítulo 2 lo ha sido 12 veces y aquel 

que compone el capítulo 3 ha sido citado en una ocasión. Al consultar ISI (Web of Science™, acceso 

29/05/2015), el artículo que compone el capítulo 1 de esta tesis tiene 105 citaciones, 9 tiene el 

artículo que compone el capítulo 2 y ninguna aquel que compone el capítulo 3. En este último caso 

posiblemente la causa sea el poco tiempo transcurrido desde su publicación (5 meses). 

 

La apreciación que realizo sobre la contribución al progreso de la ciencia de los artículos científicos 

incluidos en este trabajo se desarrolla en el apartado de implicaciones. En resumen, los resultados de 

las tres publicaciones tienen importantes implicaciones desde el punto de vista de la salud pública y 

en particular en el diseño y evaluación de la efectividad de intervenciones para incrementar la 

notificación de reacciones adversas a medicamentos.  

 

El primer artículo concluyó que los conocimientos y actitudes que los profesionales sanitarios 

presentan frente a la notificación de reacciones adversas son modificables. Este hecho servirá para el 

diseño de estrategias encaminadas a incrementar la notificación de reacciones adversas a 

medicamentos.  

 

El segundo capítulo, puso en relieve la baja calidad general de los estudios sobre la efectividad de 

intervenciones para mejorar la notificación. Asimismo se proponen ciertos aspectos que deberían 

cumplir los estudios para que los lectores puedan evaluar la aplicabilidad de resultados de las 

intervenciones a su entorno. 

 

El tercer capítulo de esta tesis comprueba que intervenciones educativas en farmacovigilancia que 

fueron llevadas a cabo previamente con resultados positivos pueden ser utilizadas con éxito en otros 

entornos geográficos. La efectividad de estas intervenciones podría estar relacionada con la tasa de 

notificación en ese entorno de forma que, con médicos motivados y con las actitudes adecuadas para 

la notificación de reacciones adversas a medicamentos, es posible que el efecto alcanzado sea 

moderado. 
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I. INTRODUCCIÓN  
 

 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un importante problema de salud pública tanto 

en términos de mortalidad1, como morbilidad2,3 y costes4. La farmacovigilancia es la actividad de 

salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos 

asociados a los medicamentos una vez comercializados5.  

 

Una reacción adversa es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y 

que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el 

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

funciones fisiológicas. Se incluye también todas las consecuencias clínicas perjudiciales derivadas de 

la dependencia, abuso y uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera 

de las condiciones autorizadas y las causadas por errores de medicación5.  

 

El propio diseño de los ensayos clínicos no garantiza que salgan a la luz todos los problemas de 

seguridad que pudiera tener el nuevo medicamento estudiado. Existen una serie de limitaciones que 

nos permiten asegurar que en fases previas a la comercialización del medicamento no se detectan 

todos los problemas de seguridad del mismo. Así, la inclusión de grupos de población de 

características muy controladas, excluyendo niños, ancianos, mujeres embarazadas, pacientes con 

determinadas enfermedades graves como la insuficiencia hepática o renal, etc hace que las 

condiciones en las que se estudia el fármaco disten significativamente de la realidad, cuando el 
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medicamento estará a disposición un mayor abanico de pacientes. Será entonces cuando se detecten 

las RAM específicas de esos grupos de pacientes no estudiados durante la fase de estudio clínico. 

 

Además, como los recursos son limitados, los ensayos clínicos se realizan en muestras relativamente 

pequeñas. Por lo tanto será muy improbable que surjan RAM poco comunes. Siendo las RAM de tipo 

A, las dosis-dependientes y previsibles, las más fácilmente detectables en las fases de estudio clínico 

del medicamento.  

 

La duración de los ensayos clínicos es también limitada. De esta forma las RAM más probables de 

detectar en el curso de un ensayo clínico serán aquellas que se desarrollen a corto plazo. Las RAM de 

aparición a largo plazo será imposible que sean detectadas. 

 

Otra limitación de los ensayos clínicos es la ausencia de pacientes polimedicados. Por consiguiente 

será difícil detectar aquellas RAM que resulten de la interacción con otros medicamentos.  

 

Se dispone de estudios realizados en países desarrollados donde se observa que las RAM están entre 

las primeras causas de morbilidad. Un metanálisis1 de 39 estudios prospectivos de RAM en pacientes 

hospitalizados estima que en 1994, la incidencia de RAM graves fue del 6.7% siendo de desenlace 

fatal un 0.32%. Las muertes atribuibles a RAM se situaron entre la cuarta y sexta causa, por delante 

de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la diabetes y los accidentes de tráfico y 

únicamente precedida por los ataques al corazón, cáncer de pulmón y accidente cerebrovascular.  

 

Un estudio realizado en el Reino Unido mostró que una de cada dieciséis admisiones hospitalarias es 

causada por RAM6. Además, los pacientes que estando hospitalizados sufren un evento adverso 

medicamentoso tienen un riesgo doble de mortalidad (1.88; IC 95% 1.54-2.22)7.  

 

Las poblaciones que destacan a la hora de desarrollar reacciones adversas a medicamentos son las 

menos estudiadas durante la fase de desarrollo clínico del mismo: los pacientes de avanzada edad y 

los niños.8 

 

En una revisión se encontró que en niños hospitalizados la incidencia de RAM era del 9.53% (IC 95%: 

6.81-12.26); y las RAM graves en 12.29% (IC 95%: 8.43-16.17) de ellas. Aproximadamente el 2.09% 

(IC 95%: 1.02-3.77) de las hospitalizaciones en población pediátrica se debe a RAM.9 

 

La morbi-mortalidad por RAM supone un aumento de los costes del sistema sanitario consecuencia 

de su tratamiento, hospitalización o prolongación de la misma. 

 

La investigación reciente se ha centrado en determinar los costes que suponen las RAM prevenibles, 

porque su reducción no sólo mejora la seguridad del uso de los medicamentos para los pacientes 

sino que también representa un coste adicional evitable para el sistema sanitario.10 Sin embargo, 
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además del coste para el sistema sanitario se debería también considerar el gasto ocasionado al 

paciente y sus familias o para la sociedad, por ejemplo, en días perdidos de trabajo.  

 

En Estados Unidos se estimó que el coste de la morbi-mortalidad ocasionada por RAM en ambiente 

no hospitalario fue de 76.6 billones de dólares en 1995 (la mayor parte de este cantidad, más de la 

mitad, se invertía en hospitalizaciones).11 La cifra aumentó en el año 2000 hasta los 177.4 billones de 

dólares en 2000.12 

 

El número de muertes por RAM al año en Inglaterra y Gales desde el año 1990 hasta el 2000 se 

calculó se había cuadruplicado. Éstas suponían que de media se prolongase la estancia hospitalaria 

8.5 días, lo que conllevaba un gasto aproximado de 1.800 millones de €.13 

 

En pacientes hospitalizados, los eventos adversos a medicamentos alargaron en 2.2 días la 

hospitalización ($3244) y en el caso de eventos adversos a medicamentos prevenibles en 4.6 días 

($5857). Los costes derivados de los eventos adversos a medicamentos justifican la inversión en 

esfuerzos para prevenirlos.4  

 

 

SISTEMAS DE FARMACOVIGILANCIA 

 

1. SISTEMAS DE NOTIFICACIÓN ESPONTÁNEA 

 

Se trata de redes de vigilancia establecidas en los diferentes países que garantizan la adecuada 

identificación, evaluación, toma de decisiones y medidas administrativas y comunicación de los 

riesgos de los medicamentos.  

 

La farmacovigilancia es una actividad de cooperación. Así, los sistemas de farmacovigilancia de los 

distintos países participan en programas que sobrepasan sus fronteras, como el Programa 

Internacional de Farmacovigilancia de la Organización Mundial de la Salud (OMS). De esta forma se 

garantiza que la información sobre la seguridad de los fármacos esté disponible para todos. 

Actualmente el programa de la OMS comprende a 120 países miembros y 29 países asociados. 

Gestiona VigiBase, una base de datos con más de 10 millones de notificaciones de sospecha de 

RAM.14  

 

Para que el sistema sea efectivo, la cooperación también se requiere a nivel nacional. En España, el 

Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano está integrado por las 

autoridades sanitarias central (Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios) y 

autonómicas así como por los profesionales sanitarios. Se trata de un sistema descentralizado con 19 

Centros o Unidades de FV, uno en cada Comunidad Autónoma (en total 17) y ciudades autónomas 

(Ceuta y Melilla).15  
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La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios tiene funciones de coordinación y 

evaluación del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. También 

garantiza la existencia de una base de datos que permita disponer de forma electrónica toda la 

información de sospechas de RAM recogida por el Sistema Español de Farmacovigilancia de 

Medicamentos de Uso Humano. Actúa como contacto con la industria farmacéutica y organismos 

internacionales (EMA, OMS, etc.). 

 

Los Centros o Unidades de Farmacovigilancia aseguran la evaluación de las sospechas de RAM 

notificadas y su inclusión en la base de datos común de farmacovigilancia. El estudio de casos 

individuales o de la base de datos informatizada mediante herramientas como los estimadores 

cuantitativos: Reporting Odds Ratio (ROR), Proporcional Reporting Ratio (PRR), Componente de 

Información (CI)16 o el método bayesiano17 hace que surjan señales. Las señales serán evaluadas por 

Comités de Seguridad de Medicamentos a nivel nacional y europeo.  

 

En España, todos los profesionales sanitarios ya sean médicos, farmacéuticos, dentistas, enfermeros 

u otros (ópticos, odontólogos, veterinarios, fisioterapeutas, podólogos, etc.)18, están obligados a 

notificar las sospechas de RAM de cualquier medicamento autorizado, incluidas las identificadas con 

medicamentos utilizados en condiciones distintas a las autorizadas y las de medicamentos no 

comercializados, pero que se haya autorizado su importación. 

 

2. ESTUDIOS POSTAUTORIZACIÓN 

 

Otra fuente muy importante de información de farmacovigilancia son los estudios post-autorización. 

Su único y legítimo objetivo es completar la información obtenida durante el desarrollo clínico de los 

medicamentos. Su legislación asegura que no se cometan los excesos ocurridos en el pasado cuando 

muchos estudios post-autorización tenían el ilegítimo objetivo de promocionar la prescripción de 

medicamentos.  

 

Los requisitos exigidos para la autorización de su realización variarán en función de su carácter 

observacional o clínico.5,19  

 

Su número va in crescendo.20 La realización de estudios post-autorización puede ser una condición 

exigida al titular de la autorización del medicamento en el momento de la autorización del 

medicamento. También pueden ser exigidos para aclarar cuestiones de seguridad o porque forme 

parte del plan de gestión de riesgos. Existen también otros estudios post-autorización promovidos 

por la Administración Sanitaria o financiados con fondos públicos.  

 

3. ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS CON BASES DE DATOS INFORMATIZADAS 

 

La limitación en los recursos hace que las bases de datos informatizadas de pacientes tomen 

importancia en la realización de estudios epidemiológicos para el estudio de señales de 
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farmacovigilancia. Son bases de datos que incluyen datos de los pacientes, sus prescripciones y 

eventos. La inclusión de datos se hace por parte de médicos en las consultas de atención primaria. 

Una de las bases de datos más completa es la CPRD (Clinical Practice Research Datalink) aunque 

existen otras europeas (BIFAP: Base de datos para la investigación farmacoepidemiológica en 

atención primaria) y americanas (Saskatchewan Health Services Databases y Kaiser Permanente- 

Division of Maintened Data Sources). 

 

4. PLANES DE RIESGO EN FARMACOVIGILANCIA 

 

Otro paso en un planteamiento más dinámico de la vigilancia post-comercialización de los 

medicamentos es la introducción de planes de gestión de riesgos21. Sus objetivos son identificar, 

caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos de los medicamentos, incluida la evaluación de su 

eficacia.  

 

La presentación de un Plan de Gestión de Riesgos por parte del laboratorio solicitante de la 

autorización de comercialización es un requisito imprescindible para todas las nuevas sustancias 

activas, los cambios significativos en los productos establecidos (por ejemplo, nueva forma o vía de 

administración), cuando los medicamentos se destinan a nuevas poblaciones, nuevas indicaciones, o 

cuando se identifica un peligro inesperado. 

 

 

LA NOTIFICACIÓN ESPONTÁNEA DE RAM 

 

La notificación espontánea de sospechas de RAM por parte de los profesionales sanitarios, su 

evaluación y posterior incorporación a bases de datos constituye uno de los mejores métodos para la 

generación de señales de RAM inesperadas y poco comunes.22,23 Existen países donde otro tipo de 

profesionales del tipo de abogados o compañías aseguradoras pueden colaborar en la notificación de 

sospechas de RAM. Asimismo se observa una tendencia creciente en los últimos años en países de 

nuestro entorno que consiste en la notificación se sospechas de RAM por parte de los pacientes.  

 

El profesional sanitario ante una sospecha de RAM la comunicará con la máxima prontitud posible. 

Para tal fin, están a disposición de los profesionales sanitarios los formularios de recogida de 

sospechas de RAM, más conocidos como tarjetas amarillas. Las tarjetas amarillas se distribuyen con 

frecuencia desde los Centros de Farmacovigilancia a todos los hospitales, centros de atención 

primaria, etc. Son de franqueo en destino y en el destinatario ya viene impresa la dirección del 

Centro Autonómico del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano 

correspondiente pues las RAM ocurridas en un territorio serán enviadas y evaluadas en el Centro del 

Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano correspondiente a ese 

territorio.  
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La notificación de RAMs tanto por profesionales sanitarios como pacientes también se puede realizar 

mediante un formulario electrónico disponible en el enlace: https://www.notificaram.es/. 

 

Existe una segunda vía igualmente válida para que los profesionales sanitarios notifiquen las 

sospechas de RAM que sería comunicándolo al laboratorio farmacéutico titular de la autorización del 

medicamento.  

 

Si bien es cierto que todas las sospechas de RAM se han de notificar con la máxima celeridad posible, 

no hay que olvidar que los recursos son limitados. De esta forma, la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios se recomienda priorizar y notificar aquellas18: 

 

- Producidas con medicamentos nuevos. Se consideran nuevos aquellos que comercializados 

en los últimos 5 años. Éstos vienen identificados por un triángulo amarillo5,24  

- Las RAM graves, entendiendo como tales las que provoquen la muerte, amenacen la vida del 

paciente, provoquen su hospitalización o la prolonguen, ocasionen incapacidad laboral o 

escolar, induzcan defectos congénitos, o sean consideradas importantes por el notificador. 

 

Se solicita también la notificación de RAM por interacciones de medicamento con otros 

medicamentos o con alcohol, alimentos y tabaco. También las que se originan por errores de 

medicación. 

 

 

EL PROBLEMA DE LA INFRANOTIFICACIÓN. 

 

Actualmente el continuo establecimiento de la relación beneficio-riesgo de un medicamento se 

apoya en gran medida de la observación y posterior comunicación de los efectos de los 

medicamentos en la práctica clínica real a través de la notificación de sospechas de RAM.25,26,27 Sin 

embargo, la infranotificación es su gran limitación: se estima que sólo se notifica el 6% de todas las 

RAM28. Esta elevada infranotificación, por un lado, impide cuantificar el riesgo, y por otro, hace que 

las señales de alerta se demoren en exceso, con la consiguiente repercusión para la salud pública.  

 

Inman propuso en 1976 un modelo teórico denominado “los Siete Pecados capitales”29,30,31 para 

explicar los motivos de la infranotificación en médicos. La identificación de estos conocimientos y 

actitudes asociados a la infranotificación permitiría desarrollar estrategias educativas directamente 

dirigidas a cambiar estas actitudes, y estimular así la notificación de sospechas de RAM. Sin embargo, 

los estudios que han tratado de identificar los factores (características personales y profesionales, y 

conocimientos y actitudes) asociados a la notificación de RAM, presentan una metodología muy 

dispar y resultados inconsistentes.  

 

Los profesionales sanitarios involucrados en la notificación espontánea de RAMs son variados. En 

algunas regiones del mundo, incluso se permite la notificación por parte de los propios pacientes. Los 
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médicos continúan siendo el pilar fundamental en la notificación espontánea de RAMs y por tanto 

son el principal objetivo para las intervenciones educacionales en farmacovigilancia.  

 

En general, las intervenciones educativas en farmacovigilancia tienen un impacto positivo tanto en la 

notificación de RAMs como en la relevancia de aquellas sospechas de RAM notificadas.  
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II. OBJETIVOS 
 

 

En esta tesis se plantea como objetivo principal aumentar la cantidad y relevancia de las 

notificaciones espontáneas de sospechas de reacciones adversas a medicamentos por parte de los 

profesionales médicos en Galicia a través de una intervención educativa en farmacovigilancia. 

 

La consecución del objetivo principal de esta tesis doctoral pasa por el cumplimiento de los 

siguientes objetivos parciales. 

 

1. Realizar una revisión sistemática para identificar tanto las características personales y 

profesionales como las actitudes y conocimientos asociadas a la notificación de reacciones 

adversas a medicamentos. 

 

2. Realizar una revisión sistemática para identificar las estrategias que se han desarrollado para 

aumentar la notificación de reacciones adversas a medicamentos y evaluar el efecto que han 

alcanzado.  

 

3. Evaluar el efecto y duración del efecto de una intervención educativa en farmacovigilancia 

para aumentar la cantidad y relevancia de las notificaciones espontáneas de reacciones 

adversas a medicamentos por parte de los profesionales médicos.  
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III. CAPÍTULO 1 
 

 

DETERMINANTS OF UNDERREPORTING OF ADVERSE DRUG REACTIONS: A SYSTEMATIC 

REVIEW 

 

Publicado en: Drug Safety, año 2009, volúmen 32 (1), páginas 19-31.  

 

 

RESUMEN 

 

En la evaluación de la seguridad de los medicamentos, los sistemas voluntarios de notificación de 

reacciones adversas a medicamentos (RAMs) son fundamentales. La infranotificación es la principal 

limitación de estos sistemas. Esta revisión bibliográfica trata de evaluar las influencias de las 

características personales y profesionales así como identificar los conocimientos y actitudes 

relacionados con la notificación de RAMs. 

 

Se realizó una revisión sistemática utilizando las bases de datos MEDLINE y EMBASE. Se incluyeron 

artículos publicados en inglés, francés y español, en los que participaban profesionales sanitarios. En 

cada caso se extrajeron los siguientes datos: población de estudio, lugar de trabajo, tipo de estudio, 

tamaño de muestra, tipo de cuestionario, tipo de escala para medir el conocimiento, participación, 
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factores personales y profesionales, y conocimientos y actitudes (basados en los “siete pecados 

capitales” de Inman) asociados con la notificación.  

 

Mediante una búsqueda informática, se identificaron un total de 657 artículos en MEDLINE y 973 en 

EMBASE. En total, la revisión incorporó 45 estudios que cumplían los criterios de inclusión. La 

especialidad médica es la característica profesional que más se asocia a la infranotificación (en el 76% 

de los estudios en médicos). Otros factores asociados con la infranotificación son la ignorancia 

(solamente se deben notificar las RAMs graves) en el 95% de los estudios; difidencia (miedo a hacer 

el ridículo por notificar sospechas de RAMs) en un 72%; letargo (una amalgama de pereza, falta de 

interés o tiempo para encontrar una tarjeta amarilla, y otras excusas) en un 77%; indiferencia (un 

único caso detectado por un doctor no puede contribuir al conocimiento médico) e inseguridad (es 

casi imposible determinar si un medicamento es responsable de una RAM concreta) en el 67%; y 

complacencia (en el mercado solamente existen medicamentos seguros) en el 47% de los estudios.  

 

Mientras que los factores personales y profesionales muestran una débil influencia, los 

conocimientos y actitudes de los profesionales sanitarios aparecen fuertemente relacionados con la 

notificación de RAMs en una elevada proporción de estudios. Este resultado podría tener 

importantes implicaciones en términos de salud pública puesto que el conocimiento y las actitudes 

son considerados como factores potencialmente modificables.  

 

 

http://link.springer.com/article/10.2165/00002018-200932010-00002 
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IV. CAPÍTULO 2 
 

 

STRATEGIES TO IMPROVE ADVERSE DRUG REACTION REPORTING: A CRITICAL AND 

SYSTEMATIC REVIEW 

 

Publicado en: Drug Safety, año 2013, volúmen 36 (5), páginas 317-28.  

 

 

RESUMEN  

 

Antecedentes: La infranotificación es la principal limitación de los sistemas de notificación de 

reacciones adversas de medicamentos (RAMs). Existen numerosos estudios que evalúan la 

efectividad de diferentes intervenciones diseñadas para disminuir la infranotificación.  

 

Objetivo: Realizar una revisión crítica de los estudios publicados para evaluar la efectividad de 

diferentes estrategias diseñadas para aumentar la notificación de RAMs. 

 

Fuentes de datos: selección, mediante una búsqueda informática en las bases de datos MEDLINE-

PubMED y EMBASE, de los artículos científicos publicados hasta el 7 de diciembre de 2010. 
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Selección de artículos: Se incluyeron estudios publicados en inglés, francés y español que analizaban 

una intervención diseñada para aumentar la notificación de RAMs y cuantificaban el resultado 

obtenido con dicha intervención en términos de número de notificaciones.  

 

Extracción de datos: Dos de los autores revisaron independientemente los resúmenes de los artículos 

científicos inicialmente seleccionados a través de la búsqueda informática. Estos estudios fueron 

revisados concienzudamente para determinar si cumplían los criterios establecidos de inclusión y 

exclusión. A continuación, los revisores extrajeron los datos, también de forma independiente, y los 

tabularon. En caso de conflicto entre los dos revisores intervenía un tercer autor. Para cada estudio 

seleccionado se analizó: el diseño, el tipo de intervención, el periodo de evaluación y los resultados 

de la intervención.  

 

Resultados: Se encontraron 4221 artículos que cumplían los criterios de búsqueda de los cuales se 

seleccionaron 43 con los criterios de inclusión establecidos. Todas las intervenciones evaluadas, 

excepto una, fueron declaradas efectivas. La mayoría de estudios presentan limitaciones 

metodológicas y formales las cuales disminuyen su grado de evidencia. Las intervenciones múltiples 

parecen tener mayor impacto que las sencillas. Las intervenciones que fueron diseñadas tomando 

como base las actitudes y creencias erróneas de la notificación de RAMs son pocas.  

 

Conclusiones: En general, se observa que es necesario realizar estudios con un diseño de mayor 

calidad para así aumentar la evidencia de la efectividad de las intervenciones para aumentar la 

notificación de RAMs por los profesionales sanitarios. Es probable que el aumento en la notificación 

de RAMs sea mayor tras la realización de intervenciones múltiples.  

 

 

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40264-013-0058-2 
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V. CAPÍTULO 3 
 

 

EFFECT OF AN EDUCATIONAL INTERVENTION TO IMPROVE ADVERSE DRUG REACTION 

REPORTING IN PHYSICIANS: A CLUSTER RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL. 

 

Publicado en: Drug Safety, año 2015, volúmen 38(2), páginas 189-96.  

 

 

RESUMEN 

 

Antecedentes: El programa de notificación de reacciones adversas de medicamentos (RAMs) basado 

en el uso tarjetas amarillas continúa siendo uno de los principales métodos utilizados para la 

generación de señales en farmacovigilancia. Sin embargo, la infranotificación es una de las 

desventajas de este sistema puesto que retrasa la aparición de señales de alerta lo cual afecta 

negativamente a la salud pública. Las intervenciones educativas en farmacovigilancia pueden tener 

un impacto positivo en la notificación espontánea de RAMs.  

 

Objetivos: Evaluar la duración del efecto y efectividad de una intervención educativa en 

farmacovigilancia diseñada para aumentar la notificación de RAMs en el contexto de un sistema de 

farmacovigilancia robusto.  
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Métodos: Se realizó un ensayo aleatorizado controlado por conglomerados en donde se incluyeron a 

todos los médicos con actividad clínica del sistema gallego de salud (7498). Así, 2120 fueron 

asignados al grupo de intervención el cual estaba formado por 3 conglomerados espaciales (6 

hospitales y 138 centros de salud). El grupo control estaba formado por 3614 médicos distribuidos en 

4 conglomerados espaciales (7 hospitales y 267 centros de salud). La intervención educativa se 

desarrolló entre noviembre de 2007 y diciembre de 2008 y consistió en dos estrategias: una activa 

(sesiones grupales) y una pasiva (distribución de material educativo, tarjeta amarilla). El periodo de 

seguimiento fue de 8 meses. 

 

Resultados: La participación en la intervención educativa fue 53.7% en hospital y 60.5% en atención 

primaria. La notificación de RAMs en el grupo intervención aumentó un 65.4% (IC 95%: 8.2 – 153.4) 

durante el seguimiento. La tasa de notificación de RAMs por 1000 médicos.año en el grupo 

intervención pasó del 28.1 al 39.6% durante el periodo de seguimiento (fue 51.7 y 27.4% en el primer 

y segundo cuatrimestre del periodo de seguimiento respectivamente). En el grupo intervención, el 

RR ajustado a valores basales fue 2.31 (IC 95%: 1.46-3.68) y 1.04 (IC 95%: 0.61 – 1.77) en el primer y 

segundo cuatrimestre del periodo de seguimiento respectivamente. Se observó un incremento de la 

notificación de RAMs no esperadas (RR: 2.06; IC 95%: 1.19-3.55). 

 

Conclusiones: Una intervención educativa en farmacovigilancia de efectividad ya demostrada, puede 

ser aplicada con éxito en otra área geográfica. Una tasa de notificación basal elevada puede afectar a 

los resultados de la intervención educativa haciendo que el efecto alcanzado sea moderado.  

 

Aspectos clave: El efecto de una intervención educativa diseñada para incrementar la notificación de 

RAMs puede depender de la tasa de notificación basal existente en el área geográfica donde se 

desarrolla. El diseño aleatorizado controlado por conglomerados es el más apropiado para minimizar 

las potenciales fuentes de sesgos.  

 

 

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40264-014-0256-6 
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VI. DISCUSIÓN GENERAL 
 

 

Los resultados de la primera revisión sistemática realizada, es decir, aquella para identificar los 

conocimientos y actitudes relacionados con la notificación de reacciones adversas a medicamentos 

(RAMs), indican que la infranotificación de RAMs está asociada a las actitudes que poseen los 

profesionales sanitarios implicados en el proceso y al propio sistema de notificación espontánea. El 

modelo propuesto por Inman conocido como de “los siete pecados capitales” parece ajustarse 

adecuadamente a aquellos factores que influyen en la infranotificación.  

 

Entre las características personales y profesionales, únicamente el entrenamiento y la especialidad 

médica parecen estar asociadas con la notificación. Este hecho podría ser debido a que al mejorar el 

entrenamiento, mejoran las actitudes y conocimiento de los profesionales sanitarios implicados en la 

notificación espontánea de RAMs, tal y como sugirió Inman al promulgar sus “siete pecados 

capitales”. 

 

A la vista de los resultados de esta revisión, los tres pecados propuestos por Inman relacionados con 

la actividad profesional (incentivos económicos, miedo y ambición para publicar) parece que no son 

la causa principal de la infranotificación. Al contrario, los pecados propuestos por Inman ligados al 

conocimiento y actitudes muestran una asociación con la infranotificación en una alta proporción de 

los estudios seleccionados. De esta forma, la falta de conocimiento sobre el funcionamiento de 
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sistema de notificación espontánea de RAM (ignorancia) está presente en más del 90% de los 

estudios de mayor grado de evidencia incluidos en la revisión.  

 

Las creencias de que se conocen todas las RAMs de un medicamento comercializado y aquella de que 

en el mercado sólo están disponibles medicamentos seguros (complacencia) aparece asociada con la 

infranotificación en dos tercios de los estudios con mayor grado de evidencia. Esta convicción sirve 

como indicador del pobre entrenamiento que reciben los profesionales sanitarios en epidemiología y 

farmacología. Una de las ventajas de la complacencia es que es una actitud fácilmente modificable a 

través de una intervención educativa.  

 

La segunda revisión sistemática, aquella donde se analizan las diferentes estrategias para 

incrementar la notificación de RAMs nos indica que las intervenciones diseñadas han resultado 

efectivas. Parecen tener mayor probabilidad de éxito las intervenciones múltiples frente a aquellas 

con un único componente. En pocas ocasiones las intervenciones se diseñan a partir de las actitudes 

incorrectas o creencias erróneas sobre RAMs de los profesionales sanitarios a las que van dirigidas. 

Además, las intervenciones publicadas presentan importantes limitaciones en su diseño lo que limita 

su grado de evidencia científica.  

 

El mayor grado de evidencia se consigue con un diseño controlado aleatorizado y que incluya 

medidas pre y post intervención así como el control de contaminación cruzada entre los grupos de 

intervención. El grupo control sirve para eliminar, o minimizar, la influencia de factores externos pues 

éstos afectarían tanto al grupo control como al de intervención. Las medidas pre-post intervención 

permiten ajustar las características basales de ambos grupos cuando éstos no son equivalentes. 

Desde un punto de vista estadístico, además, este tipo de diseño proporciona un mayor poder 

estadístico consecuencia de aplicar técnicas de medida repetidas y requiere la aplicación de modelos 

lineales de datos longitudinales.  

 

En general, las intervenciones para incrementar la notificación espontánea de RAMs son efectivas y 

la magnitud del efecto observado es alto, mayor de 5 veces en el 46.7% de los estudios 

seleccionados. El impacto observado en los estudios más antiguos es mayor. Este hecho 

posiblemente esté relacionado con una tasa de notificación más baja, un peor diseño del estudio o 

del análisis de resultados.  

 

Se observa que las intervenciones en farmacovigilancia no sólo aumentan la notificación total de 

RAMs sino que mejoran la relevancia de las RAM notificadas, es decir, aquellas graves, inesperadas, 

que presentan elevado grado de causalidad y las que implican a medicamentos de reciente 

incorporación al mercado.  

 

Muchos estudios establecen que, en términos de mejorar la práctica profesional, las intervenciones 

múltiples son más efectivas que las sencillas. Se dan más sinergias entre los efectos de varias 

intervenciones desarrolladas simultáneamente.  
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A pesar de que la duración del efecto es un factor muy importante para evaluar el éxito de una 

intervención, pocos estudios lo analizan. El efecto es limitado en el tiempo, siendo de 3 años el 

efecto más duradero reportado. 

 

A la hora de evaluar el efecto de una intervención diseñada para mejorar algún aspecto de la práctica 

clínica, incrementos superiores al 20% se consideran moderadamente importantes (Thomson O’Brien 

MA et al., 2001). Los resultados de nuestro estudio aleatorizado por conglomerados indican que la 

intervención educativa aumentó la notificación de RAMs en un 65.4% en los 8 meses siguientes a la 

intervención. El máximo efecto se alcanzó en los primeros 4 meses tras la intervención y disminuyó 

en los siguientes 4 meses, donde el efecto no fue estadísticamente significativo. 

 

El efecto alcanzado por nuestra intervención educativa fue similar a aquellos efectos de otras 

intervenciones realizadas en médicos y cuya evaluación se hizo con un diseño controlado. (Bracchi RC 

et al., 2005; Clarkson A at al, 2001; Welsh CH et al, 1996) Sin embargo, el efecto es mucho menor al 

logrado por una intervención educativa muy similar que se llevó a cabo en el norte de Portugal (RR 

1.65 y 10.23 respectivamente). (Figueiras A et al., 2006) La diferente tasa basal de notificación en 

ambas poblaciones podría haber influido en la magnitud del efecto (36 y 350 notificaciones por 

millón de habitantes respectivamente). 

 

La duración del efecto de nuestra intervención en la calidad de la notificación de RAMs fue de 4 

meses. Se considera una duración corta si lo comparamos con otras intervenciones educativas en 

farmacovigilancia. 
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VII. CONCLUSIONES 
 

 

Referentes a la revisión de factores que influyen en la notificación 

 

1. La infranotificación de sospechas de reacciones adversas de medicamentos parece estar 

asociada con actitudes específicas de los profesionales sanitarios y características propias del 

sistema de notificación. 

2. Los factores personales y profesionales parecen tener influencia en la notificación de 

reacciones adversas de medicamentos en una proporción pequeña de los estudios.  

 

Referentes a la revisión de intervenciones para aumentar la notificación 

 

3. Las intervenciones diseñadas para incrementar la notificación de sospechas de reacciones 

adversas a medicamentos son efectivas, siendo más probable que una intervención múltiple 

tenga mayor impacto que una sencilla.  

4. En pocos casos, las intervenciones se diseñan partiendo de aquellas actitudes y creencias 

erróneas asociadas a la notificación de reacciones adversas a medicamentos.  

5. La mayoría de los estudios evaluados presentan importantes limitaciones en su diseño. Esta 

falta de robustez en el diseño limita su grado de evidencia.  
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Referentes a la intervención educativa 

 

6. La intervención educativa para mejorar la notificación espontánea de reacciones adversas a 

medicamentos por parte de los profesionales médicos en Galicia, evaluada en términos de 

cantidad y calidad de dicha notificación, ha resultado efectiva. 

 

 

IMPLICACIONES: 

 

1. El hecho de que los conocimientos y actitudes de los profesionales sanitarios guarden 

relación con la notificación espontánea de reacciones adversas podría tener importantes 

implicaciones a la hora de revertir la infranotificación de reacciones adversas a 

medicamentos, ya que estos factores son potencialmente modificables, por ejemplo, a través 

de intervenciones educativas.  

 

2. Como punto de partida en la evaluación de la aplicabilidad de una intervención en 

farmacovigilancia en otra localización, es de gran importancia que los estudios que miden el 

efecto de la intervención para incrementar la notificación de reacciones adversas a 

medicamentos describan detalladamente los métodos, escenario, intervención realizada así 

como el sistema sanitario donde se ha llevado a cabo.  

 

3. Intervenciones educativas en farmacovigilancia que fueron llevadas a cabo previamente con 

resultados positivos pueden ser utilizadas con éxito en otras áreas geográficas. Sin embargo, 

cuando estas intervenciones se realizan en escenarios con una tasa de notificación elevada, 

como es el ámbito de nuestro estudio (con médicos motivados y con las actitudes adecuadas 

para la notificación de reacciones adversas a medicamentos), es posible que el efecto 

alcanzado sea moderado. 
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RESUMEN  
 

 

El programa de notificación de reacciones adversas de medicamentos (RAMs) basado en el uso 

tarjetas amarillas continúa siendo uno de los principales métodos utilizados para la generación de 

señales en farmacovigilancia. Sin embargo, la infranotificación es una de las desventajas de este 

sistema puesto que retrasa la aparición de señales de alerta lo cual afecta negativamente a la salud 

pública. 

 

La primera revisión bibliográfica incluida en esta tesis trata de evaluar las influencias de las 

características personales y profesionales así como identificar los conocimientos y actitudes 

relacionados con la notificación de RAMs. Mediante una búsqueda informática de las bases de datos 

MEDLINE y EMBASE, se identificaron un total de 657 artículos en MEDLINE y 973 en EMBASE. En 

total, la revisión incorporó 45 estudios que cumplían los criterios de inclusión establecidos.  

 

Tras la revisión de los estudios seleccionados, pudimos comprobar que mientras que los factores 

personales y profesionales muestran una débil influencia, los conocimientos y actitudes de los 

profesionales sanitarios aparecen fuertemente relacionados con la notificación de RAMs en una 

elevada proporción de estudios. 

 

Entre las características personales y profesionales estudiadas, únicamente el entrenamiento y la 

especialidad médica parecen estar asociadas con la notificación. La especialidad médica es la 
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característica profesional que más se asocia a la infranotificación: en el 76% de los estudios en 

médicos. Este hecho podría ser debido a que al mejorar el entrenamiento, mejoran las actitudes y 

conocimiento de los profesionales sanitarios implicados en la notificación espontánea de RAMs, tal y 

como sugirió Inman al promulgar sus “siete pecados capitales”. 

 

Los resultados nos indican que la infranotificación de RAMs está más asociada a las actitudes que 

poseen los profesionales sanitarios implicados en el proceso y al propio sistema de notificación 

espontánea. El modelo propuesto por Inman conocido como de “los siete pecados capitales” parece 

ajustarse adecuadamente a aquellos factores que influyen en la infranotificación.  

 

Así, encontramos que los factores asociados con la infranotificación son la ignorancia (solamente se 

deben notificar las RAMs graves) en el 95% de los estudios; difidencia (miedo a hacer el ridículo por 

notificar sospechas de RAMs) en un 72%; letargo (una amalgama de pereza, falta de interés o tiempo 

para encontrar una tarjeta amarilla, y otras excusas) en un 77%; indiferencia (un único caso 

detectado por un doctor no puede contribuir al conocimiento médico) e inseguridad (es casi 

imposible determinar si un medicamento es responsable de una RAM concreta) en el 67%; y 

complacencia (en el mercado solamente existen medicamentos seguros) en el 47% de los estudios.  

 

Las creencias de que se conocen todas las RAMs de un medicamento comercializado y aquella de que 

en el mercado sólo están disponibles medicamentos seguros (complacencia) aparece asociada con la 

infranotificación en dos tercios de los estudios con mayor grado de evidencia. Esta convicción sirve 

como indicador del pobre entrenamiento que reciben los profesionales sanitarios en epidemiología y 

farmacología. Una de las ventajas de la complacencia es que es una actitud fácilmente modificable a 

través de una intervención educativa.  

 

Los resultados podrían tener importantes implicaciones en términos de salud pública puesto que el 

conocimiento y las actitudes son considerados como factores potencialmente modificables.  

 

A través de otra revisión crítica de estudios publicados evaluamos la efectividad de diferentes 

intervenciones diseñadas para aumentar la notificación de RAMs. Al igual que en la primera revisión, 

mediante una búsqueda informática en las bases de datos MEDLINE-PubMED y EMBASE, se 

seleccionaron los artículos científicos publicados hasta el 7 de diciembre de 2010 que analizaban una 

intervención diseñada para aumentar la notificación de RAMs y cuantificaban el resultado obtenido 

con dicha intervención en términos de número de notificaciones. Para cada estudio seleccionado se 

analizó: el diseño, el tipo de intervención, el periodo de evaluación y los resultados de la 

intervención.  

 

Todas las intervenciones evaluadas (43 estudios), excepto una, fueron declaradas efectivas, es decir, 

aumentaron la notificación de RAM. Sin embargo, la mayoría de estudios revisados presentan 

importantes limitaciones metodológicas y formales las cuales disminuyen su grado de evidencia 

científica.  
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De entre la variedad de intervenciones estudiadas, aquellas múltiples (con más de un componente 

didáctico) parecen tener mayor impacto que aquellas centradas en un único componente. Podrían 

darse sinergias entre los efectos de los diferentes componentes que forman la intervención. Además, 

es de destacar que en pocas ocasiones las intervenciones se diseñan a partir de las actitudes 

incorrectas o creencias erróneas sobre RAMs de los profesionales sanitarios a las que van dirigidas. 

Es necesario pues realizar estudios con un diseño de mayor calidad para así aumentar la evidencia de 

la efectividad de las intervenciones para aumentar la notificación de RAMs.  

 

El mayor grado de evidencia científica se consigue con la realización de un diseño controlado 

aleatorizado y que incluya medidas pre y post intervención así como el control de contaminación 

cruzada entre los grupos de intervención. El grupo control sirve para eliminar, o minimizar, la 

influencia de factores externos pues éstos afectarían tanto al grupo control como al de intervención. 

Las medidas pre-post intervención permiten ajustar las características basales de ambos grupos 

cuando éstos no son equivalentes. Desde un punto de vista estadístico, además, este tipo de diseño 

proporciona un mayor poder estadístico consecuencia de aplicar técnicas de medida repetidas y 

requiere la aplicación de modelos lineales de datos longitudinales.  

En general, las intervenciones revisadas para incrementar la notificación espontánea de RAMs son 

efectivas y la magnitud del efecto observado es alto, mayor de 5 veces en el 46.7% de los estudios 

seleccionados. El impacto observado en los estudios más antiguos es mayor. Este hecho 

posiblemente esté relacionado con una tasa de notificación más baja, un peor diseño del estudio o 

del análisis de resultados.  

 

Se observa que las intervenciones en farmacovigilancia no sólo aumentan la notificación total de 

RAMs sino que mejoran la relevancia de las RAM notificadas, es decir, aquellas graves, inesperadas, 

que presentan elevado grado de causalidad y las que implican a medicamentos de reciente 

incorporación al mercado.  

 

A pesar de que la duración del efecto es un factor muy importante para evaluar el éxito de una 

intervención, pocos estudios lo analizan. El efecto es limitado en el tiempo, siendo de 3 años el 

efecto más duradero reportado. 

 

La tercera parte de este trabajo consistió en evaluar la duración del efecto y efectividad de una 

intervención educativa en farmacovigilancia diseñada para aumentar la notificación de RAMs en el 

contexto de un sistema de farmacovigilancia robusto. Para la consecución de este fin, se realizó un 

ensayo aleatorizado controlado por conglomerados en donde se incluyeron todos los médicos con 

actividad clínica del sistema gallego de salud (7498). Así, un total de 2120 médicos fueron asignados 

al grupo de intervención el cual estaba formado por 3 conglomerados espaciales (6 hospitales y 138 

centros de salud). El grupo control estaba formado por 3614 médicos distribuidos en 4 

conglomerados espaciales (7 hospitales y 267 centros de salud). La intervención educativa se 

desarrolló entre 2007 y diciembre de 2008 y consistió en dos estrategias: una activa (sesiones 
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grupales) y una pasiva (distribución de material educativo, tarjeta amarilla). El periodo de 

seguimiento fue de 8 meses. 

 

La participación en la intervención educativa fue 53.7% en hospital y 60.5% en atención primaria. La 

notificación de RAMs en el grupo intervención aumentó un 65.4% (IC 95%: 8.2 – 153.4) durante el 

seguimiento. La tasa de notificación de RAMs por 1000 médicos.año en el grupo intervención pasó 

del 28.1 al 39.6% durante el periodo de seguimiento (fue 51.7 y 27.4% en el primer y segundo 

cuatrimestre del periodo de seguimiento respectivamente). En el grupo intervención, el RR ajustado 

a valores basales fue 2.31 (IC 95%: 1.46-3.68) y 1.04 (IC 95%: 0.61 – 1.77) en el primer y segundo 

cuatrimestre del periodo de seguimiento respectivamente. Se observó un incremento de la 

notificación de RAMs no esperadas (RR: 2.06; IC 95%: 1.19-3.55). 

 

Una intervención educativa en farmacovigilancia de efectividad ya demostrada, puede ser aplicada 

con éxito en otra área geográfica. El efecto de dicha intervención educativa puede depender de la 

tasa de notificación basal existente en el área geográfica donde se desarrolla. Así, se conseguiría un 

efecto mayor en poblaciones con tasas de notificación más baja.  
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