
Bajo la denominación de farmacovigilancia se incluyen
una serie de actividades cuyo objetivo último es identificar y
cuantificar los efectos adversos de los medicamentos, con el
fin de facilitar un uso racional y seguro. La información obte-
nida a partir de estas actividades puede influenciar la actitud
de los prescriptores  pero además, y de manera sistemática, es
evaluada por los organismos reguladores del mercado de
medicamentos, dando lugar a decisiones administrativas en
las que se producen cambios en las condiciones de comerciali-
zación del producto. Cambios que pueden ir desde la modifi-
cación de la ficha técnica, a modificaciones en la situación de
dispensación, o en casos extremos a la retirada del mercado
del producto.

En general las actividades de farmacovigilancia consisten
en la recogida sistemática y estructurada de datos, que poste-
riormente se analizan mediante las mismas estrategias que se
utilizan en otras áreas de la investigación clínico-epidemioló-
gica. Así, cuando se intentan confirmar hipótesis se emplean
diseños de carácter analítico, que en el ámbito de la farmaco-
vigilancia suelen ser de tipo observacional (cohorte, caso-con-
trol), mientras que para generar alarmas se emplean diseños
descriptivos como la presentación de casos, y los estudios
ecológicos, que de manera específica en el campo de la farma-
covigilancia se denominan notificación voluntaria de reaccio-
nes adversas y revisión de registros de morbi-mortalidad. 

La notificación voluntaria de sospechas de reacciones
adversas es la base del Sistema Nacional de Farmacovigilan-
cia, sistema que se encuentra incluido desde 1984 dentro del
Programa de Reacciones Adversas de la Organización Mun-
dial de la Salud, en el que en la actualidad colaboran cerca de
50 países (1). La experiencia parece indicar que la notifica-
ción voluntaria es una prolífica fuente de información, y que
representa un papel muy importante en la regulación del mer-
cado de los medicamentos (2). Su actual nivel de desarrollo
indica que el programa está claramente consolidado. Numero-
sos centros nacionales europeos de farmacovigilancia cuentan
con equipos de 20 a 50 personas, y la tasa de notificación se
ha incrementado de manera muy notable en los últimos años,
existiendo en la actualidad muchos países con una tasa de 20 a
30 por cada millón de habitantes y año (2).

Pese a este importante papel los problemas y las limitacio-
nes de esta metodología han sido señaladas desde antiguo. En
este sentido, un estudio realizado en la década de los ochenta
ya indicaba que una gran proporción de las que los expertos
consideraban como las reacciones adversas de mayor trascen-
dencia identificadas entre los años sesenta y ochenta, no fue-
ron detectadas inicialmente mediante notificación voluntaria
(3,4). Mientras que por otro lado, no es infrecuente que se
comuniquen sospechas que realmente no son reacciones
adversas pero que pueden dar lugar a una gran controversia, e
incluso llevar a la retirada del mercado del medicamento sos-
pechoso aunque realmente no produzca el problema (5,6).

En el estudio de Zapater y cols. (7) se resaltan las limita-
ciones del sistema de notificación voluntaria. En él, a partir
de las notificaciones recibidas sobre agranulocitosis relacio-
nadas con dobesilato cálcico y utilizando diversas asunciones
sobre la tasa de notificación, la incidencia poblacional de
agranulocitosis, el número de individuos expuestos a dobesi-
lato, etc., se llega a la conclusión de que la incidencia de agra-
nulocitosis en pacientes tratados con este producto no es cla-
ramente superior a la que sería esperable en una población
similar no tratada.

Desde un punto de vista operativo, el estudio tiene las mis-
mas limitaciones que el sistema de notificación voluntaria.
Además, en él se realizan numerosas asunciones, que en últi-
ma instancia se traducen en incertidumbre en cuanto a la cer-
teza de sus resultados, por lo que de manera clara no puede
interpretarse como un aval sobre la ausencia de riesgo del
dobesilato en el desarrollo de agranulocitosis. Sin embargo,
desde un punto de vista conceptual y sin considerar otros tipos
de estudios sobre esta reacción adversa, sirve como paradig-
ma de los problemas que se producen cuando se deben tomar
decisiones únicamente a partir de la información generada por
la notificación voluntaria, ya que con este sistema:

1. Existen dificultades en la evaluación de la causalidad de
las sospechas de  reacciones adversas.

2. Es difícil cuantificar el riesgo absoluto del problema, ya
que no se conoce el numerador (número de casos con agranu-
locitosis) ni el denominador (número real de expuestos al
principio activo).
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3. No es posible cuantificar el riesgo relativo y la fracción
de casos atribuible al principio activo, ya que no se dispone de
un grupo de control con el que comparar.

A la luz de estos problemas los autores se realizan tres pre-
guntas:

1. ¿No existe posibilidad alguna de conocer los riesgos de
reacciones adversas por fármacos salvo que éstos sean muy
evidentes?

2. ¿Debemos actuar suprimiendo los fármacos del merca-
do ante el primer caso de sospecha de reacción adversa seve-
ra?

3. ¿Debemos esperar a tener la seguridad científica de que
ocurre un problema y actuar cuando la situación ha adquirido
unas dimensiones trágicas?

En cuanto a la primera pregunta, y como los autores sugie-
ren, no hay duda de que un mayor conocimiento a partir de
modelos experimentales de los mecanismos de producción de
las reacciones adversas facilitarán a medio-largo plazo la
extrapolación de estos datos al paciente. Sin embargo, no
podemos olvidar que la talidomida no es teratógena en diver-
sos modelos animales (8), y que como Harry Gold, cardiólogo
que acuño el término de farmacología clínica, señalaba “el
animal mas parecido al hombre es el hombre” (9), por lo que
además de estos modelos, resulta imprescindible desarrollar
métodos que de manera rápida y poco costosa permitan moni-
torizar sistemáticamente la seguridad de los medicamentos
comercializados. Esta necesidad es incluso mayor en la actua-
lidad, ya que el proceso de desarrollo y registro es cada vez
mas rápido, con lo que el nivel de incertidumbre cuando el
medicamento alcanza el mercado es más alto. En este sentido,
y como los autores señalan, las mejoras de los sistemas de
información clínica, que cada vez son más sofisticados y con-
tienen mayor cantidad de datos, permiten la realización rápida
de estudios con un diseño mas sofisticado que la notificación
voluntaria. Esto posibilita, no solamente la generación de
hipótesis causales, sino también su confirmación con una
mayor celeridad. Así, la toma de decisiones en farmacovigi-
lancia se realizaría con un menor grado de incertidumbre.

Las preguntas segunda y tercera exponen el mayor proble-
ma regulatorio de la farmacovigilancia cuando únicamente se
tiene información procedente de notificación voluntaria, y no
se dispone de estudios analíticos que confirmen la relación
causal entre la sospecha de reacción adversa y el medicamen-

to. Situación que, conviene señalar, no es exactamente en la
que se encuentra el dobesilato cálcico. En términos generales,
una respuesta afirmativa en el primer caso puede ser conside-
rada como una condena sin pruebas desde la perspectiva de la
industria farmacéutica, pero una negativa puede tener conse-
cuencias nocivas para la salud de los ciudadanos. Sin embar-
go, y como frecuentemente ocurre en la vida, responder de
manera precisa y directa es difícil y puede inducir a error. De
hecho tal y como están planteadas las preguntas solo cabe una
respuesta válida depende.

Es evidente que la seguridad no es lo único importante
desde una perspectiva clínica. La eficacia y la existencia de
alternativas son factores claves que deben ser siempre consi-
derados. En este sentido, si tenemos la sospecha de que un
principio activo produce algún tipo de reacción adversa grave,
y no conocemos claramente su eficacia, posiblemente tomare-
mos una decisión distinta que si nos encontramos ante un pro-
ducto con una eficacia importante en términos clínicos y esta-
dísticos. Igualmente, es muy probable que si tenemos alguna
duda sobre la seguridad de un principio activo de un grupo
terapéutico que incluye a un alto número de productos simila-
res que pueden intercambiarse fácilmente, tomaremos una
decisión distinta que si nos encontramos ante un principio
activo único para el que no disponemos de alternativas razo-
nables.

En resumen, el papel fundamental de la notificación
voluntaria es la generación de alarmas sobre la seguridad de
los medicamentos, y parece claro que para la toma de decisio-
nes fundamentadas en materia de farmacovigilancia suelen ser
necesarios estudios de carácter analítico. Sin embargo, bajo
ciertas circunstancias, y especialmente cuando la eficacia de
los productos no esta plenamente garantizada, puede ser razo-
nable modificar las condiciones de comercialización de un
medicamento basándose únicamente en la información gene-
rada por notificación voluntaria.
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