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Notificaciones Recibidas

■ Notificaciones procedentes de
Tarjetas Amarillas

El Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid ha recibido 532 notificaciones de casos
individuales de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) procedentes de profesio-
nales sanitarios. Se han anulado 11 por ser casos
duplicados (enviados por más de un profesional
sanitario) y 11 (2,1%) por falta de la información
mínima para poder ser evaluadas y cargadas en
FEDRA. Se ha producido un incremento del 4 %
respecto al número de notificaciones recibidas en
el mismo periodo del año anterior.

La frecuencia de notificación mediante Tarjeta
Amarilla (TA) del año 2003 es de 10,75 notifica-
ciones por 100.000 habitantes, la mayor alcanzada
desde el inicio del Programa de Notificación
Espontánea en la Comunidad de Madrid. Las áreas
sanitarias 9 y 10 son las que presentan mayor
frecuencia de notificación por 100.000 habitantes
en el año 2003. Excepto las áreas 3 y 5 (cajas rojas
en la figura 1), el resto han presentado una
frecuencia de notificación por encima de la media
de su frecuencia anual de notificación del periodo
1993-2003 (cajas amarillas en la figura 1).

El 85% de las notificaciones proceden del medio
extrahospitalario. Durante el periodo incluido en la
memoria los profesionales con ejercicio privado y
los que trabajan en las áreas 9 y 11 son responsa-
bles del 57% de las notificaciones recibidas desde
este medio.

Se han recibido 80 tarjetas amarillas desde el
ámbito hospitalario, que supone el 15,4 % de las
tarjetas amarillas recibidas, un 41% menos que
durante el año 2002. Las áreas sanitarias 10, 8 y 5
son responsables del 56% de las notificaciones de
origen hospitalario en la Comunidad de Madrid.

Durante el año 2003 han colaborado con el
Programa 317 profesionales sanitarios. El 74% de
los notificadores han comunicado 1 notificación y
el resto al menos dos. El 45% de los notificadores
ya habían notificado previamente y son responsa-
bles de 306 (57,5%) notificaciones, 273 procedentes

del medio extrahospitalario y 33 del intrahospita-
lario. Los 174 notificadores nuevos han comuni-
cado 226 (42,5%) notificaciones, 179 (79,2%) proce-
dentes del medio extrahospitalario y 47 (20,8%) del
intrahospitalario. Los profesionales con ejercicio
privado han enviado 95 notificaciones, 44 proce-
dentes de oficinas de farmacia.

■ Sospechas de RAM enviadas
por la industria farmacéutica

Desde el 20 de julio de 2002 el Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid
recibe, evalúa y carga en FEDRA las sospechas de
reacciones adversas enviadas por los laboratorios
farmacéuticos. Los titulares de autorización de
comercialización de medicamentos tienen obliga-
ción de notificar, en un plazo inferior a 15 días
desde su conocimiento, al Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, las
sospechas de RAM graves ocurridas en esta
Comunidad que les comunican los profesionales
sanitarios, las que conocen a través de estudios
postautorización observacionales y los casos publi-
cados en revistas científicas. Las no graves se noti-
fican en forma de listados en los informes perió-
dicos de seguridad de las especialidades
farmacéuticas, que deben ser enviados a la
Agencia Española del Medicamento en los plazos
que establece la ley.

Previamente estas notificaciones graves eran reci-
bidas, evaluadas y cargadas en FEDRA por la
Subdirección General de Seguridad de
Medicamentos de la Agencia Española del
Medicamento, que en el momento actual sigue
haciéndolo para las sospechas de RAM con
fármacos comercializados ocurridos en el seno de
un ensayo clínico o durante el uso compasivo de un
medicamento (fuera de indicación aprobada previo
consentimiento informado del paciente).

Durante el año 2003 se han recibido las siguientes
sospechas de RAM procedentes de la industria
farmacéutica:

• notificaciones espontáneas de sospechas de
reacciones adversas de profesionales sanita-
rios: 154 notificaciones iniciales y 82 comunica-
ciones con información adicional sobre una noti-
ficación inicial. De ellas se han anulado 40: por
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duplicidad 14, por falta de información 13 (8,4%;
porcentaje de anulación significarivamente dife-
rente del 2,1% correspondiente a tarjeta
amarilla), por proceder de ensayos clínicos 6,
por corresponder a un uso compasivo 1, por ser
una exposición en embarazadas sin información
sobre el efecto en el feto 3; por no haber
ocurrido en Madrid 2 y porque el notificador no
era un profesional sanitario 1.

• revisiones bibliográficas: 115 casos y 17 comu-
nicaciones con información adicional. Se han
anulado 63: por estar ya cargadas en FEDRA 39,
falta de información 1 (0,9%), ensayos clínicos 4,
no haberse producido en la Comunidad de
Madrid 8, (seis estaban además duplicadas), no
ser una reacción adversa 1, uso compasivo 10.

• notificaciones procedentes de estudios post-
autorización: 73 notificaciones y otras 43 con
información adicional. Se han anulado 15: por
ser de ensayos clínicos 7, falta de información 5
(6,8%), duplicidad 2, no haberse producido en la
Comunidad de Madrid 1.

La frecuencia de notificación global, una vez que
se suma la procedente de los titulares de autori-
zación de comercialización a la notificación directa
al Centro de los profesionales sanitarios, es de 16
por 100.000 habitantes, tal y como aparece refle-
jado en la Figura 1.

Notificaciones cargadas
en FEDRA

En el periodo comprendido en la memoria el
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de
Madrid ha cargado en FEDRA 659 notificaciones
de sospechas de RAM, un 20% más que las
cargadas en el periodo comprendido en la
memoria del 2002. En estas notificaciones se
recogen 1.300 reacciones adversas asociadas a

1.095 fármacos considerados sospechosos de
haber causado la reacción, de ellos 67 constan
como sospechosos de producirla en interacción
con otro medicamento, conformando 2.186
asociaciones de reacción-fármaco sospechoso.

En el periodo analizado se han detectado 7 noti-
ficaciones que han sido comunicadas mediante
tarjeta amarilla al Centro y a los titulares de auto-
rización de comercialización. La comunicación
directa al Centro mediante tarjeta amarilla
supone el 63% de todas las notificaciones
cargadas, 73 (17,6%) de estas notificaciones
proceden del medio hospitalario. Las notifica-
ciones comunicadas por los titulares de
autorización de comercialización procedentes de
notificación espontánea se han realizado funda-
mentalmente desde el medio hospitalario, un
67,5% de las 123 notificaciones cargadas, tal y
como aparece recogido en la Tabla 1.

De las 268 notificaciones cargadas en FEDRA de
origen hospitalario sólo 73(27%) han sido comu-
nicadas directamente al Centro, el resto han sido
comunicadas por los profesionales sanitarios a
través de la industria farmacéutica o han sido
publicadas sin notificarlas previamente.

Calidad de la información

El indicador de calidad utilizado es el propuesto
por el grupo de trabajo del Comité Técnico
Nacional de Farmacovigilancia, se basa en la
validez de la información para la generación de
señales, la presencia de información mínima para
poder introducir una caso en FEDRA y la posibi-
lidad de evaluar el criterio a partir de la informa-
ción que un usuario puede recuperar de FEDRA.
Por lo tanto no evalúa la calidad de las notifica-
ciones anuladas o no incorporadas a FEDRA por
carecer de la información mínima, que aparece
descrita en el punto anterior.
Los criterios seleccionados son:
• Información en la notificación del sexo del

paciente.
• Información de la edad del paciente.
• Información del desenlace de la reacción adversa.
• Información de la dosis administrada al menos

en uno de los medicamentos sospechosos de
producir la reacción adversa.

• Información del motivo de la prescripción al
menos en uno de los medicamentos sospe-
chosos de producir la reacción adversa.
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Las líneas oscilan entre la mínima y máxima
frecuencia anual de notificación en los últimos 
11 años. Las cajas indican la diferencia entre la
media de la frecuencia anual de notificación del
área sanitaria y la frecuencia de notificación de
2003; en amarillo la frecuencia en el 2003 supera
a la media del área, en rojo es inferior a la media.
TOTAL TA corresponde a la evolución de la
notificación espontánea mediante Tarjeta
Amarilla, incluidas las procedentes del ejercicio
privado. GLOBAL corresponde a notificación en el
año 2003 recibida a través de tarjeta amarilla,
notificación a través de los titulares de
autorización de comercialización y casos
procedentes de revisión bibliográfica

Figura 1.
Notificación de sospechas de
reacciones adversas a
medicamentos desde el inicio del
Programa en la Comunidad de
Madrid, 1993-2003.

Tabla 1.
Clasificación de las notificaciones cargadas en FEDRA, según el tipo y
procedencia, durante el año 2003.
Tipo Intrahospitalarias TOTAL

N (% fila) N (% columna)
TA 73 (17,6) 415 (62,9)
TAC 83 (67,5) 123 (18,7)
Publicación 49 (94,2) 52 (7,9)
Estudio 63 (91,3) 69 (10,5)
TOTAL (%fila) 268 (40,7) 659
TA: Tarjeta amarilla, incluidas las notificaciones que se han comunicado directamente al Centro o al Centro y al TAC. TAC:
Notificación espontánea a través del titular de autorización de comercialización, excluidas las que se han recibido simultáneamente
por TA y TAC.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

RAM N14  19/4/04  13:53  Página 2



3 R.A.M. /Reacciones Adversas a Medicamentos/V11/Nº1

• Secuencia temporal entre el inicio de la admi-
nistración de al menos uno de los fármacos
sospechosos y la reacción, conocida y compa-
tible con una sospecha de reacción adversa.

• Criterio Global: Notificaciones que cumplen
todos los criterios anteriores.

El 63,4% de las 643 notificaciones cargadas en el
año 2003 cumplen los 6 criterios de calidad frente
al 64% del total de 12.205 notificaciones cargadas
en FEDRA en los años 2000-2001 y frente al 67,5%
de las 548 notificaciones cargadas en el año 2002
desde el Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid.

La calidad global de la información es inferior en
las notificaciones intrahospitalarias respecto a las
extrahospitalarias y dentro de las que son de
origen intrahospitalario, las que envía la indus-
tria farmacéutica tienen menor calidad que las
que recibe directamente el Centro de Farmaco-
vigilancia (Tabla 2).

Calidad (relevancia) de las
notificaciones

El objetivo de los programas de notificación
espontánea de sospechas de RAM es la detección,
lo más precozmente posible, de señales o indicios
de problemas de seguridad no detectados o no
bien cuantificados durante el desarrollo clínico del
medicamento antes de su comercialización, sobre
todo si son reacciones adversas graves. Este es el
motivo del especial énfasis que se hace en la noti-
ficación de las reacciones adversas graves, de las
que no aparecen en la ficha técnica del producto y
de las que implican a medicamentos nuevos. El
grupo de trabajo del Comité Técnico de
Farmacovigilancia ha propuesto estos indicadores
como criterios de calidad de las notificaciones
cargadas en FEDRA.

El 77,7% de las notificaciones cargadas en FEDRA
desde el Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad de Madrid cumplen alguno de los
criterios de relevancia. Son relevantes 255 notifi-
caciones intrahospitalarias y 241 notificaciones
extrahospitalarias. De las 255 notificaciones rele-

vantes comunicadas desde un hospital de la
Comunidad de Madrid, sólo 62 (24%) han sido
notificadas directamente al Centro de
Farmacovigilancia, mientras la comunicación
directa al Centro supone el 86% de las 241 notifi-
caciones extrahospitalarias relevantes (Tabla 3).

Conclusión

Se ha producido un importante incremento en el
número de notificaciones recibidas, evaluadas y
cargadas desde el Centro de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid en el año 2003, debido
fundamentalmente a las notificaciones proce-
dentes de la industria farmacéutica, lo que no
necesariamente indica una mayor presencia de
notificaciones en FEDRA ocurridas en Madrid, ya
que antes se evaluaban y cargaban desde la
Agencia Española de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Este incremento se detecta también en
notificación mediante Tarjeta Amarilla, a pesar de
la importante reducción de las tarjetas amarillas
procedentes de hospitales.

La calidad de información de las notificaciones
enviadas por la industria farmacéutica es baja lo
que tiene especial trascendencia ya que suponen
un importante porcentaje de las notificaciones rele-
vantes comunicadas en la Comunidad de Madrid.

Se hace necesario recordar a los profesionales
sanitarios que si deciden comunicar las sospe-
chas de RAM a la industria farmacéutica en vez de
al Centro de Farmacovigilancia, la información
adicional necesaria para evaluar correctamente el
caso les será solicitada por los responsables de
farmacovigilancia del laboratorio y no por los
técnicos del Centro (al que no se le transmite la
identidad del notificador), ya que el Real Decreto
de Farmacovigilancia y la normativa internacional
les obliga a realizar un seguimiento adecuado de
cada caso. Si consideran inapropiado facilitarles
parte de la información sería quizá aconsejable
que notificaran al Centro, ya que las RAM graves
que se incorporan a FEDRA les son enviadas a los
titulares de autorización de comercialización de la
especialidad farmacéutica sospechosa de haberla
producido, por lo que de igual modo tendrán
conocimiento del caso.

Tabla 2.
Indicadores de calidad de información, según procedencia, para las notificaciones cargadas en FEDRA en el 2003.
PROCEDENCIA Motivo Prescrip Dosis Edad Sexo Sec Temp. Desenlace GLOBAL

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Intrahospitalarias
TA 70 (95,9) 60 (82,2) 71 (97,3) 71(97,3) 70(95,9) 70 (95,9) 53 (72,6)$
TAC 77 (92,8) 54 (65,1) 66 (79,5) 81 (97,6) 79 (95,2) 76 (91,6) 38 (45,8)$
Estudio 62 (98,4) 36 (57,1) 59 (93,7) 56 (88,9) 61 (96,8) 57 (90,5) 29(46,0)
Publicación 48 (98,0) 20 (40,8) 49 (100) 48 (98) 49 (100) 41 (83,7) 15 (30,6)
TOTAL 257 (95,9) 170 (63,4) 245 (91,4) 256 (95,5) 259 (96,6) 244 (91,0) 135 (50,4)*
Extrahospitalarias
TA 318 (95,2) 290 (86,8) 327 (97,9) 334 (100) 334 (100) 294 (88,0) 245 (73,3)
TAC 30 (96,8) 26 (83,9) 28 (90,3) 31 (100) 30 (96,8) 27 (87,1) 20 (64, 5)
Estudio 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100) 3 (100)
Publicación 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100)
TOTAL 358 (95,5) 326 (86,9) 364 (97,1) 375 (100) 374 (99,7) 331 (88,3) 274 (73,1)*
TA: Tarjeta amarilla, incluidas las notificaciones que se han comunicado directamente al Centro o al Centro y al TAC. TAC: Notificación a través del titular de autorización de comercialización, excluidas
las que se han recibido simultáneamente por TA y TAC. * y $ test de χ2 p < 0,005.
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Tabla 3.
Indicadores de calidad (relevancia), según procedencia, para las
notificaciones cargadas en FEDRA en el 2003.
PROCEDENCIA Graves Poco o nada Fármaco nuevo Relevancia

conocidas
N (%) N (%) N (%) N (%)

Intrahospitalarias
TA 54 (74,0) 18 (24,6) 28 (38,4) 62 (85,0)
TAC 79 (95,2) 26 (31,3) 47 (56,6) 82 (98,8)
Estudio 63 (100) 15 (23,8) 24 (38,1) 63 (100)
Publicación 47 (95,9) 13 (26,5) 14 (28,6) 48 (98,0)
TOTAL 243 (90,7) 72 (26,9) 113 (42,2) 255 (95,1)
Extrahospitalarias
TA 132 (38,9) 92 (27,1) 74 (21,8) 207 (61,1)
TAC 28 (90,3) 15 (48,4) 8 (25,8) 29 (93,5)
Estudio 3 (100) 1 (33,3) 1 (33,3) 3 (100)
Publicación 2 (100) 0 0 2 (100)
TOTAL 165 (44,0) 108 (28,8) 83 (22,1) 241 (64,3)
TA: Tarjeta amarilla, incluidas las notificaciones que se han comunicado directamente al Centro o al Centro y al TAC. TAC:
Notificación a través del titular de autorización de comercialización, excluidas las que se han recibido simultáneamente por TA y
TAC.
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Alerta o Señal: Información comunicada de una posible relación causal entre
un acontecimiento adverso y un fármaco, cuando previamente esta relación
era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. Habitualmente
se requiere más de una notificación para generar una señal, dependiendo de
la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la información (WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring).

Farmacovigilancia: Actividad de salud pública destinada a la identificación,
cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los medi-
camentos una vez comercializados (Real Decreto de Farmacovigilancia
711/2002 BOE 19/06/02)

FEDRA: Base de datos de farmacovigilancia del Sistema Español de
Farmacovigilancia.

Ficha Técnica: Ficha normalizada en la que se recoge la información cientí-
fica esencial sobre la especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difu-
sión a los profesionales sanitarios por el titular de la autorización de comer-
cialización. Corresponde al “resumen de las características del producto”
aprobado por las Autoridades Sanitarias competentes que hayan expedido la
autorización de comercialización (La Agencia Europea para medicamentos de
registro centralizado o las Autoridades de un Estado Miembro de la Unión
Europea para medicamentos de reconocimiento mutuo y la Agencia Española
del Medicamento para el resto de los casos). Disponibles en
http://sinaem.agemed.es:83/presentacion/principal.asp

Medicamento de reciente comercialización: Todo medicamento que se
encuentre en sus primeros cinco años de comercialización.

Notificación: Comunicación de una sospecha de reacción adversa a un medi-
camento a una unidad de farmacovigilancia, mediante formulario de reco-
gida de reacción adversa (La tarjeta amarilla o el formulario de la industria
farmacéutica). Debe contener una información mínima para ser considerada
válida: un notificador identificable (nombre, dirección y profesión), un paciente
identificable (nombre y/o iniciales y/o edad y/o nº historia clínica y/o sexo y/o
fecha de nacimiento), uno o varios fármacos identificados, una o varias reac-
ciones adversas. Además es importante conocer la fecha de inicio de la reac-
ción adversa. Esta información mínima permite la generación de señales, pero
es insuficiente para su evaluación. Los procedimientos para estimular la noti-
ficación entre los profesionales sanitarios deben hacer especial énfasis en la
notificación de reacciones adversas inesperadas o graves y en aquellas que
involucran a fármacos de reciente comercialización (Buenas Prácticas de
Farmacovigilancia del Sistema Español de Farmacovigilancia).

Reacción adversa a medicamento: Reacción nociva y no intencionada que se
produce a las dosis utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis,
el diagnóstico, el tratamiento de enfermedades o para la modificación de una
función fisiológica (Real Decreto 2000/1995, BOE 12/01/96).

Reacción adversa grave según criterio de la Unión Europea: Cualquier reac-
ción adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exija
hospitalización o prolongue la ya existente, ocasione discapacidad o invalidez
persistente o significativa o constituya una anomalía congénita o defecto de
nacimiento. Se utilizará el criterio médico para decidir si una reacción adversa
es grave en otras situaciones (Directiva 2000/38/CE de 5/6/2000).

Reacción adversa inesperada: Es la reacción adversa que no se menciona
en la ficha técnica (Real Decreto 2000/1995, BOE 12/01/96).

Sistema de Notificación Espontánea: Método de farmacovigilancia, basado en
la comunicación, recogida y evaluación de notificaciones realizadas por un
profesional sanitario, de sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
dependencia a fármacos, abuso y mal uso de los medicamentos.

DEFINICIONES

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

2.1.
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