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Introducción

La “Tarjeta Amarilla” (TA), documento base del Sistema Español de Farmacovi-
gilancia, es el formulario para la notificación de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Es distribuida por los Centros Autonómicos de Farmacovigi-
lancia a los profesionales sanitarios de cada Comunidad Autónoma, quienes la retor-
nan mediante franqueo en destino.

Alternativamente, en el de Canarias también se reciben notificaciones vía telefóni-
ca (922-31 93 41) o por correo electrónico (http://www.fitec.ull.es/notifique.html). En
la TA se registra, con carácter confidencial, la información mínima e indispensable de
la RAM observada; ello permitirá su carga, mediante un protocolo homologado para
todo el territorio nacional, en la base de datos FEDRA de la Agencia Española del Me-
dicamento. Dicha información básica se refiere a: filiación del paciente, fármaco sospe-
choso, razón por la que se usa, datos de la reacción adversa observada, diagnóstico
principal y profesional notificador. El procesamiento de esta información entraña una
depuración minuciosa por parte de personal especializado en el Centro Autonómico y
en el Centro Coordinador de la Agencia del Medicamento.

A los efectos del presente trabajo se utilizará para el término “reacción adversa a
un medicamento” la definición que propone el Sistema Español de Farmacovigilancia,
que, a su vez coincide con la de la Organización Mundial de la Salud. En tal sentido,
reacción adversa a un medicamento es toda respuesta nociva y no deseada que se pro-
duce a las dosis utilizadas normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diag-
nóstico o el tratamiento de enfermedades o para la modificación de una función fisio-
lógica.
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Conviene saber que las actividades de Farmacovigilancia están reguladas por la
Ley del Medicamento y que, según dicho texto legal, la comunicación de sospechas de
reacciones adversas es obligatoria para el personal sanitario.

También es importante tener en cuenta que los datos obtenidos mediante el progra-
ma de TA no pueden utilizarse para determinar la incidencia de reacciones adversas ni
la de ninguna de sus variables surrogadas (sexo, edad, medicamentos, órganos afecta-
dos, etc.); la función primordial de dichos datos es la de generar “alertas”, es decir, ad-
vertir de la existencia de un problema de salud emergente, relacionado con un medica-
mento comercializado, que puede llegar a necesitar una intervención administrativa.
Téngase presente que durante la fase previa a la comercialización se obtienen datos de
la seguridad de los medicamentos mediante la realización de ensayos clínicos controla-
dos. Pero esto no resulta suficiente para evaluar la seguridad global de un medicamen-
to porque a partir de su comercialización va a ser utilizado en grupos de pacientes más
numerosos y diferentes de los que se incluyeron en los ensayos, lo que puede ori-ginar
la aparición de reacciones adversas imprevistas.

El caso de los niños es particularmente importante porque, por si fuera poco, los
ensayos clínicos previos a la comercialización son menos numerosos que en los adul-
tos debido a especiales restricciones éticas y administrativas, lo que hace que el cono-
cimiento de su seguridad sea aun más limitado. Por esto nos ha parecido de interés
mostrar en este trabajo los datos de las sospechas de reacciones adversas comunicadas
al Centro Regional de Farmacovigilancia de Canarias, desde su puesta en marcha en
1990, contando para ello con el pertinente permiso del Centro Coordinador. Con ello
queremos contribuir además a aumentar la escasa bibliografía existente sobre el tema.

Material y métodos

Se han analizado las TA relacionadas con niños menores de 15 años, comunicadas
al Centro Regional de Farmacovigilancia desde 1990 hasta febrero de 2001. Se trata
de un estudio estrictamente descriptivo en el que, por la naturaleza de la información,
se ha prescindido de cualquier análisis estadístico. Los datos se han tabulado teniendo
en cuenta los campos contenidos en la TA. Cualquier inferencia, en términos estadísti-
cos, que se quiera hacer a partir de los datos contenidos en este informe, sin el visto
bueno de sus autores, no deberá ser tenida por válida.

Resultados

El número total de Tarjetas Amarillas (TA) comunicadas al Programa de Farmaco-
vigilancia de Canarias desde sus inicios ha sido de 1.166. De éstas, 73 corresponden a
pacientes con edades inferiores a los quince años (un 6,3% del total).

Si se tiene en cuenta el sexo, los datos muestran que ha habido un mayor número de
tarjetas paras niños (n=45) que para niñas (n=62).
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La mayor parte de las reacciones adversas se han observado en los grupos de edad
extremos, es decir, por debajo de un año (41%) y por encima de 10 (47%). El ámbito
extrahospitalario aportó el mayor número de tarjetas amarillas: un 66% v.s.un 34%
del hospitalario. Por otro lado, los responsables de las notificaciones pertenecieron en
su mayoría a la atención especializada (67%).

Las reacciones adversas registradas, teniendo en cuenta los criterios del Sistema
Español de Farmacovigilancia, fueron de carácter leve (62%). Hubo un 18% de reac-
ciones moderadas, 12% graves y un 7% (n=5) con desenlace fatal. La importancia de
estos datos, sin embargo, debe matizarse con el grado de causalidad que veremos ense-
guida.

Tal como dijimos al comienzo, la comunicación de sospechas de reacciones adver-
sas desconocidas ayuda a mejorar el conocimiento de la seguridad de los fármacos tras
su comercialización. En nuestro caso, un 21% de las notificaciones recibidas estaba
relacionado con una reacción adversa no descrita hasta ese momento. De nuevo, la im-
portancia de este dato debe ser matizada con el grado de causalidad de la reacción ob-
servada.

Una de las cuestiones que debe despertar el interés del pediatra es conocer cómo
evolucionan las reacciones adversas. Pues bien, un 84% de los pacientes se había re-
cuperado sin secuelas en el momento de la notificación. Tan sólo un 5% continuaban
padeciendo la reacción adversa en dicho momento y en sólo uno de los casos el pacien-
te sufrió secuelas.

Si bien la mayor parte de las reacciones adversas se resuelven de manera espontá-
nea en el ámbito de la atención primaria, un número no desdeñable de ellas demandan
asistencia sanitaria en un centro hospitalario. En este sentido, en un 22% de los casos
fue necesario el traslado a un centro de urgencias hospitalario o requirió incluso su in-
greso; y en 5 pacientes (7%) fue necesario prolongar la estancia hospitalaria como
consecuencia de la reacción adversa.

La mayor parte de las notificaciones 60,3% (n=44) se refieren a un único fármaco
y sólo un 9,6% (n=7) a más de tres. La Tabla 1 siguiente recoge el número de fárma-
cos por tarjeta en el total de las notificaciones analizadas.

Tabla 1. Número de fármacos por Tarjeta Amarilla

Nº de fármacos Nº de Tarjetas %

1 44 60,3
2 12 16,4
3 9 12,3
4 4 5,5
5 1 1,4
8 1 1,4

16 1 1,4
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El número total de especialidades farmacéuticas implicadas en las sospechas co-
municadas fue de 125. Tal como puede verse en la Tabla 2, la mayor parte de dichas
especialidades correspondieron a cuatro Grupos Terapéuticos: terapéutica anti-infec-
ciosa, terapéutica del aparato respiratorio, psicolépticos y antigripales.

Tabla 2. Grupos Terapéuticos a los que pertenecen las especialidades farmacéuti-
cas relacionadas con las reacciones adversas comunicadas.

GRUPOS TERAPÉUTICOS (n)

J07 – VACUNAS 30

J01 – ANTIBIÓTICOS 14

R03 – ANTIASMÁTICOS 8

N05 – PSICOLÉPTICOS 7

R05 – ANTIGRIPALES Y ANTITUSÍGENOS 6

S01 – OFTALMOLÓGICOS 6

A03 – ANTIESPASMÓDICOS 4

A04 – ANTIEMÉTICOS 4

R06 – ANTIHISTAMÍNICOS VÍA SISTÉMICA 4

N02 – ANALGÉSICOS 4

El número total de reacciones adversas comunicadas en las 73 TA fue de 142. Su
descripción pormenorizada se resume en la Tabla 3. Por órganos, las reacciones adver-
sas cutáneas fueron las más numerosas (urticaria, erupción eritematosa, prurito, erup-
ción maculopapular, fotosensibilidad, Síndrome de Steven-Johnson, etc). Tras ellas,
las reacciones adversas catalogadas como generales (fiebre, hipotermia, llanto anor-
mal, escalofríos, etc.), las que afectan al sistema nervioso y las psiquiátricas fueron
las más frecuentemente comunicadas.
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Tabla 3. Distribución de reacciones adversas comunicadas según órganos y siste-
mas.

PRINCIPALES ÓRGANOS Y SISTEMAS (n)

Piel y anejos cutáneos 29

Generales 25

Sistema nervioso central y periférico 16

Psiquiátricas 13

Lesiones en el punto de aplicación 10

Respiratorias 9

Digestivo 8

Cardiovasculares, alteración del ritmo 4

Hematológicas, Serie blanca 4

Musculoesqueléticos 3

Cardiovasculares, General 2

Del colágeno 2

Mecanismos de resistencia 2

Metabólicas y nutricionales 2

Neonatales 2

Sistema nervioso autónomo 2

Hematológicas, plaquetas y coagulación 1

Hematológicas, Serie roja 1

Reproductor femenino 1

Reproductor masculino 1

Hepáticas 1

Como indicamos anteriormente, no todas las reacciones poseen el mismo grado de
causalidad, es decir, la magnitud de la relación causa/efecto entre fármaco y reacción
adversa observada no es la misma en todos los casos. El Sistema Español de Farmaco-
vigilancia asigna seis categorías a dicha relación, a saber (de menos a más): No clasi-
ficada Improbable, Condicional, Posible, Probable, Definida. La inclusión de una de-



90

BSCP  Can Ped 2001; 25- nº 1

terminada reacción dentro de una de estas categorías requiere la obtención de una de-
terminada puntuación según el algoritmo de Karch y Lasagna, convenientemente modi-
ficado y adaptado a los objetivos del programa. De acuerdo con ello, la categoría de
causalidad de las reacciones observadas fue como sigue: de las 73 notificaciones rea-
lizadas, más de la mitad (50,7%) se clasificaron como Probables. Un 24,6% (n=18)
fueron categorizadas como Posibles y un 9,6% (n=7) clasificadas como Definidas. En
diez de las notificaciones la falta de información obligó a la categorización de Condi-
cional. Por otro lado, la causalidad de las reacciones catalogadas anteriormente como
graves y mortales se recogen en la siguiente tabla. Puede verse que ninguna de las
reacciones mortales alcanzó ni siquiera la categoría de «probable».

Tabla 4. Categorías de Probabilidad de las reacciones adversas graves y mortales.

Categorías de Probabilidad Graves Mortales

Condicional 1 4

Posibles 3 1

Probables 2 –

Definidas 3 –

Discusión

No son muy numerosos los trabajos publicados sobre reacciones adversas en la po-
blación pediátrica (2-6). Un estudio (9) publicado recientemente, realizado en Italia,
en el que participaron de manera voluntaria un total de 32 familias y 29 pediatras, du-
rante un año, estimó la incidencia de las reacciones adversas en la población infantil en
15,1 casos por cada 1.000 niños. En este estudio se destacó además que los niños de
edad comprendida entre uno y cuatro años eran los más frecuentemente afectados por
las reacciones adversas. Estos datos, sin embargo, no pueden ser tomados como defi-
nitivos pues existen publicaciones con resultados diferentes. Así, el estudio realizado
por Leary PM (10), estima la incidencia de las reacciones adversas en la población in-
fantil entre un 2-5%.

Por otro lado, los datos aquí presentados aunque no pueden utilizarse para estimar
incidencias, podrían confirmar que los niños de edad más baja resultan más frecuente-
mente afectados.

Otros trabajos, relacionados con el medio hospitalario, han mostrado que la inci-
dencia de este tipo de eventos es especialmente alta  durante el primer año de vida. Los
datos publicados apuntan además que la incidencia de RAM es significativamente
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superior en niñas comparado con los niños (RR=1.66, 95% IC: 1.03-2.52) (12). Este
hecho de un mayor predominio de las niñas frente a los niños a padecer reacciones
adversas, no está en absoluto confirmado. Algunos autores, como Vázquez de la Villa
et al. (13) indican que la incidencia de reacciones adversas en el medio hospitalario es
superior a la estimada en el medio extrahospitalario: sobre una muestra de tan sólo 597
pacientes pediátricos hospitalizados y con un intervalo de edad entre uno y ocho años,
estimaron una incidencia de reacciones adversas del 4,4%, porcentaje sustancialmente
inferior al obtenido por Fattinger K et al. (16), que indican que el 11% del total de pa-
cientes hospitalizados padecen una reacción adversa con relevancia clínica. Por otra
parte, el 3,3% de todas las admisiones hospitalarias fueron causadas por una reacción
adversa. Los factores de predisposición para presentar RAM con relevancia clínica
son: el sexo femenino y la polifarmacia.

Los estudios sobre notificaciones realizadas por Tarjeta Amarilla son aún más es-
casos. En el trabajo realizado por Morales-Olivas et al. (14) se analizan las notifica-
ciones comunicadas al Sistema Español de Farmacovigilancia a través de Tarjeta Ama-
rilla entre los años 1982-1991, y muestra que el 9,8% del total de las notificaciones
realizadas corresponden a pacientes con edad inferior a los 14 años. Este dato de inci-
dencia se aproxima al obtenido en el presente estudio (un 6,3%).

Otro aspecto importante es el de las características de las reacciones adversas. La
mayor parte de las reacciones adversas descritas para la población infantil afectan
fundamentalmente a la piel y al sistema gastrointestinal. Así lo reflejan diversos traba-
jos como el de Menniti-Ippolito y col. (9), el cual revisa de forma específica las reac-
ciones adversas en los niños, las más frecuentes fueron: alteraciones gastrointestinales
(39%) seguidas de las reacciones adversas cutáneas (36%), neurológicas y musculares
(5.5%) y hematológicas (3%). Otros estudios procedentes también de medios hospita-
larios indican que el Sistema Nervioso Central es el órgano más frecuentemente afec-
tado (40%), seguido en orden decreciente por el aparato digestivo (37%), cardiovascular
y piel (10%) y sistema endocrino (3%) (13).

Los datos del estudio de Martínez-Mir et al. (12), obtenidos de un estudio prospectivo
con niños hospitalizados, muestran que el sistema gastrointestinal parece ser el órgano
más frecuentemente afectado y el grupo terapéutico que mayor número de eventos pro-
duce es el de las vacunas (41.5%). Por lo general, la mayor parte de las RAM obser-
vadas son de carácter leve o moderado (90%) y se observa una correlación entre el nú-
mero de fármacos administrados y la incidencia de efectos adversos.

En relación al tipo de fármacos; la mayor parte de los trabajos revisados muestran
a los antibióticos, las vacunas y los fármacos que actúan sobre el sistema respiratorio
(antigripales y antitusivos) como los que más frecuentemente se asocian con la apari-
ción de reacciones adversas. Dichos fármacos son, por otra parte, los más frecuente-
mente prescritos y usados en este grupo poblacional.

En el medio extrahospitalario, según el estudio de Menniti-Ippolito et al. (9) los
fármacos más frecuentemente asociados con la aparición de reacciones adversas fue-
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ron las cefalosporinas y los macrólidos, más incluso que las penicilinas a pesar de que
éstas fueron los antibióticos prescritos.

En el medio hospitalario los fármacos principalmente relacionados con la aparición
de las RAM, según el estudio de Vázquez de la Villa et al. (13) fueron broncodilatadores
(40%), antibióticos (30%), antiepilépticos (20%). En términos generales, estos auto-
res consideran que entre los factores de riesgo más importantes, que influyen sobre la
incidencia de las RAM en la población infantil, se encuentran la potiterapia, el tiempo
de hospitalización y el tipo de fármaco administrado.

Algunos datos comparativos con la población adulta, muestran que en términos ge-
nerales, durante una estancia hospitalaria, los niños reciben menor número de fármacos
y experimentan menos reacciones adversas que los adultos. La mayor parte de las
reacciones adversas acontecen además en aquellos niños que presentan enfermedades
más serias. En la mayor parte de los casos no es necesario la suspensión del tratamien-
to de base, pero frecuentemente sí es necesario instaurar otro tratamiento para contra-
rrestar la reacción adversa acontecida (15).

Por su parte, los datos obtenidos del análisis total de las Tarjetas Amarillas notifi-
cadas al Sistema Español de Farmacovigilancia y publicados por Morales-Olivas y
col. (14) muestran que la piel, el aparato digestivo y el sistema nervioso, son los órga-
nos más frecuentemente afectados por las reacciones adversas. Estos datos coinciden
en general con los resultados obtenidos en el presente análisis y con otros previos de
nuestro mismo grupo (17-21). En relación a los grupos terapéuticos, los más frecuen-
temente relacionados con la aparición de RAM fueron: los antibióticos, los fármacos
del sistema respiratorio y las vacunas. En términos absolutos, el mayor número de no-
tificaciones correspondió al intervalo de edad entre uno y cuatro años. Hubo más noti-
ficaciones para niños que para niñas. Menos del 5% de las notificaciones se cataloga-
ron como graves. Los autores de este trabajo concluyen que la aparición de reacciones
adversas en pediatría no es un hecho muy común y que la mayoría de las reacciones
presentan un carácter leve. Como puede observarse los datos de este trabajo coinciden
en su mayor parte con nuestro análisis.

Todos estos datos nos muestran la importancia que tienen las reacciones adversas
en la población infantil y que éstas no son necesariamente predecibles a través de la ex-
periencia y de los datos obtenidos con los adultos. De manera que, la vigilancia y la
notificación de los efectos adversos por los pediatras constituyen, sin duda, la base pa-
ra la prevención de las reacciones adversas en niños.
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