
Con este boletín pretendemos mostrar que: 


1. La detección de problemas de seguridad con los 
fármacos cuando llegan a la población, recae sobre la 
notificación espontánea de los profesionales de la 
salud, por lo que revisamos el caso de la talidomida.


2. La notificación espontánea está disminuyendo (anális 
de la notificación desde Atención Primaria).


3. El estudio de una asociación fármaco-reacción implica 
análisis complejos para conocer el mecanismo por el 
cual el medicamento produce la reacción. 


Talidomida

La reciente sentencia nos invita a 
recordar esta tragedia y la importancia 
de la notificación

El RD 574/2023 de 4 de julio de 2023 regula las ayudas 
económicas a las víctimas de la talidomida, intentando así 
cerrar un ciclo que comenzó en 1957 con la 
comercialización del fármaco.


La talidomida se comercializó en los años cincuenta y 
sesenta del siglo pasado como calmante de las náuseas en 
los primeros meses de embarazo. Provocó miles de casos 
de malformaciones en recién nacidos.


La principal malformación fue la focomelia, una anomalía 
congénita caracterizada por la carencia o excesiva 
cortedad de las extremidades. 


La relación causal: 


Datos epidemiológicos:


El análisis de los datos previos a la comercialización no 
fue suficiente para detectar el potencial teratogénico de la 
talidomida.


Fue la sospecha de los profesionales sanitarios la que 
terminó señalando a la talidomida como causa de la 
“epidemia” de malformaciones que afectó a muchos 
paises.


Aunque no existen estimaciones precisas del número total 
de afectados en el mundo, las más aceptadas sitúan la 
cifra en cerca de 10.000 en medio centenar de países, la 
mitad de los cuales fallecieron en los primeros meses de 
vida. 


Mecanismo de acción:


El fármaco es un sedante hipnótico no barbitúrico activo a 
nivel central.


Pero además la talidomida es inhibidor de la angiogénesis,  
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y produce 
degradación del ARN mensajero, lo que conlleva que este 
f á r m a c o t e n g a e f e c t o s a n t i i n f l a m a t o r i o s e 
inmunomoduladores. 


Todo esto hace plausible su capacidad teratogénica. 


También disminuye la fagocitosis monocitaria, estimula 
las célulasT e influye sobre la quimiotaxis leucocitaria.


El panorama actual:


Actualmente el medicamento está comercializado como 
tratamiento para pacientes con mieloma múltiple.


Talidomida se prescribe y dispensa conforme al Programa 
de Prevención de Embarazo de Talidomida .


Como consecuencia de esta tragedia se puso de manifiesto 
la importancia del desarrollo de sistemas de detección de 
riesgos debidos a los medicamentos, basados no solo en 
estudios y en la información proporcionada por las 
compañias farmacéuticas,  sino en su uso en situaciones 
reales y en la actividad de los profesionales sanitarios 
mediante la notificación espontanea:  la farmacovigilancia


Notificación desde Atención 
Primaria

Un descenso preocupante

La actividad de Farmacovigilancia en Atención Primaria 
resulta fundamental para el conjunto de la seguridad de 
medicamentos por dos cuestiones principalmente:


Se usan todo tipo de medicamentos en todo tipo de 
pacientes, en combinación con otros medicamentos y 
en situaciones de uso que pueden haber sido  
insuficientemente estudiadas previamente a la 
comercialización.


La cercanía y accesibilidad de los pacientes a este 
entorno sanitario lo hacen ideal para recoger 
información sobre reacciones adversas (RAM) que si 
bien no parecen graves, pueden tener un gran 
impacto sobre la calidad de vida de los usuarios.
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Por todo ello resulta preocupante el descenso de 
notificaciones que se aprecia en el siguiente gráfico:


Cuando notificar


Todos aquellos casos en los que aparecen síntomas no 
deseados en un paciente que recibe algún medicamento y 
no pueden atribuirse estos síntomas a alguna otra causa 
diferente a los medicamentos deberian ser notificados 
como sospecha de RAM, independientemente de si ya es 
conocida o no.


Asi, la legislación española (RD 577/2013) recoge que 
“Los profesionales sanitarios tienen la obligación de 
notificar las sospechas de RAM.”


Esta notificación resulta inexcusable si se trata de:

•  un medicamento de seguimiento adicional      .

• RAM es desconocida. 

• RAM grave.


Como notificar


Para facilitar la tarea de notificar, el SCS ha incorporado 
en el módulo de prescripción REC la posibilidad de 
notificar las RAM al cerrar una prescripción. 


El sistema automatiza 
muchos de los pasos 
para evitar que el 
notificador tenga que 
prestarle atención, 
esto se traduce en 
que la información 
que recibe el Centro 
de Farmacovigilancia 
p u e d e s e r 
i n c o h e r e n t e o 
incompleta, sobre 
todo en lo referente 
a:


• Fechas de inicio y fin de la RAM. En especial esta 
última suele hacerse coincidir con la fecha de la 
consulta, en la que se recoge la información sobre la 
RAM y que figura por defecto como fecha de inicio de 
la misma y que también es la fecha en la que se cierra 
la prescripción.


• Selección del fármaco sospechoso de causar la RAM, 
que el sistema asigna automáticamente y puede no 
coincidir con el medicamento que realmente habría 
seleccionado el Notificador.


Estas circunstancias deben tenerse en cuenta y pueden ser 
aclaradas usando el campo de observaciones que contiene 
la notificación desde REC.


 En el caso de que se quiera notificar sobre medicamentos 
pero sin alterar su prescripción puede hacerse desde REC, 
accediendo directamente al formulario de notificación 
desde un icono situado en la barra de herramientas. 





Finalmente, en el caso de que el medicamento no esté en 
el plan terapéutico del paciente o el notificador sea un 
profesional sanitario sin acceso a DRAGO o REC 
recomendamos usar el formulario de notificación 
desarrollado por el Centro de Farmacovigilancia de 
Canarias (farmacovigilanciacanarias.org), tambien 
optimizado para su uso desde dispositivos móviles.
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Información pública de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos

Notificación de RAM desde REC sin alterar el plan terapéutico

Formulario de notificación del 
Centro de Farmacovigilancia.

Descenso de la notificación mensual desde AP en 
Canarias
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Señal alopecia-teriparatida

La importancia del análisis de un 
mecanismo causal

Se entiende como señal la posible asociación causal no 
descrita previamente, entre un acontecimiento adverso y 
un medicamento.


Para establecer esta relación causal son necesarios unos 
datos cuantitativos (que haya un número suficiente de 
notificaciones), un análisis cualitativo de los datos y que 
exista un mecanismo que explique dicha relación.


Esta señal relaciona la alopecia con la administración de 
teriparatida, basándose en un mecanismo 
causal sól ido, datos cuant i tat ivos 
suficientes y el correspondiente análisis 
cualitativo.


Or igen y da tos cuant i ta t i vos y 
cualitativos de la señal


Mujer de 61 años que a los dos meses de 
recibir teriparatida presenta alopecia.


La búsqueda en FEDRA arrojó 96 casos de 
esta asociación siendo 15 de ellos válidos 
para desarrollar estadísticamente la señal, 
con una Reporting Odds Ratio (ROR) de 1,79 (intervalo 
de confianza de 1,01 a 2,98, significativo), Componente 
de Información (CI) de  0,76 (intervalo de confianza de 
0,05 a 0,47, significativo) y la Chi2 de Yates 5,07 (también 
significativa).


Estos datos son reproducibles en la base de la OMS, 
Vigibase, donde los casos observados superan a los 
esperados con significación estadística.


Los datos para el análisis epidemiológico cualitativo eran 
escasos, pero mostraban un predominio del problema en 
mujeres con más de 60 años.


Además los casos se distribuyen por todos los Centros 
Autonómicos.


La evolución del número de casos por fecha de 
notificación muestra una completa dispersión de casos a 
lo largo de toda la vida comercial del fármaco, desde 
2008 hasta la actualidad.


El mecanismo: sistema RANK/RANKL/OPG


El sistema de regulación que mantiene el equilibrio entre 
formacion y resorcion  de hueso es el RANK/RANKL/OPG:


	 El RANK es el Receptor Activador Nuclear K: 
proteína de membrana expresada en la superficie de 
los osteoclastos y en las células dendríticas. 


	 El RANKL es el ligando del receptor  RANK de los 
osteoblastos, sintetizadas por las células del estroma y 
los linfocitos T. 


La interacción del RANK-RANKL activa al osteoclasto y 
favorece la resorción ósea. 


	 La OPG (OsteoProteGerina) es una proteina de la 
familia del factor de necrosis tumoral, que actúa como 
competidor del RANKL para ligarse al RANK, evitando 
que ambos se unan y activen al osteoclasto, 
disminuyendo así la resorción osea. La OPG es 
sintentizada por los osteoblastos


La administración discontínua de teriparatida potencia la 
OPG y disminuye así la resorción osea y la osteoporosis.


El sistema RANK-RANKL-OPG también está involucrado 
en el crecimiento del pelo:


La hipótesis planteada en esta señal es que los 
fármacos antiosteoporóticos, como teriparatida, cuyo 
mecanismo de acción potencia la acción de la OPG, 
podrían interferir en la fase anágena del ciclo de 
regeneración capilar, al impedir la unión del RANKL 
con el RANK y con ello producir alopecia.


Esta señal fue presentada en el comité nº 164 del sistema 
español de Farmacovigilancia y recibió el visto bueno para 
pasar a ser evaluada a nivel europeo, donde se ha 
confirmado esta señal.
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