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Introduccién

La“Tarjeta Amarilla’ (TA), documento base del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia, es el formulario parala notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Esdistribuida por los Centros A utonémicos de Farmacovigi-
lanciaalos profesional es sanitarios de cada Comunidad Auténoma, quieneslaretor-
nan mediante franqueo en destino.

Alternativamente, en el de Canarias también sereciben notificacionesviatel efoni-
ca(922-319341) o por correo electronico (http://www.fitec.ull.es/notifique.html). En
laTA seregistra, con carécter confidencial, lainformacion minimaeindispensable de
laRAM observada; ello permitira su carga, mediante un protocolo homologado para
todo €l territorio nacional, en labase de datos FEDRA delaAgencia Esparioladel Me-
dicamento. Dichainformacion bésicaserefierea: filiacion del paciente, farmaco sospe-
choso, razén por la que se usa, datos de la reaccion adversa observada, diagndstico
principal y profesional notificador. El procesamiento de estainformacién entrafiauna
depuraci n minuciosa por parte de personal especializado en el Centro Autonémicoy
en el Centro Coordinador delaAgenciadel Medicamento.

A los efectos del presente trabajo se utilizara para el término “reaccidn adversaa
un medicamento” ladefinicidn que proponeel SistemaEspafiol de Farmacovigilancia,
que, asu vez coincide con lade laOrganizacion Mundial de laSalud. En tal sentido,
reaccion adversaaun medi camento estoda respuestanocivay no deseadaque se pro-
duce alas dosis utilizadas normalmente en €l ser humano parala profilaxis, € diag-
nostico o el tratamiento de enfermedades o paralamaodificacion de unafuncion fisio-
[6gica.
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Conviene saber que las actividades de Farmacovigilancia estan reguladas por la
Ley del Medicamentoy que, segun dicho texto legal, |acomuni cacion de sospechasde
reacciones adversas es abligatoriapara el personal sanitario.

También esimportante tener en cuentaque los datos obtenidos mediante €l progra-
made TA no pueden utilizarse paradeterminar laincidenciade reacciones adversasni
lade ningunade sus variables surrogadas (sexo, edad, medicamentos, rganos afecta-
dos, etc.); lafuncién primordial dedichosdatosesladegenerar “alertas’, esdecir, ad-
vertir delaexistenciade un problemade salud emergente, rel acionado con un medica-
mento comercializado, que puede llegar anecesitar unaintervencion administrativa.
Téngase presente que durante lafase previaalacomercializacion se obtienen datosde
laseguridad delos medicamentos mediante larealizaci on de ensayos clinicos controla-
dos. Pero esto no resultasuficiente paraeval uar laseguridad global de un medicamen-
to porque apartir de su comercializacion vaaser utilizado en grupos de pacientes més
numerososy diferentes delos que seincluyeron en los ensayos, |o que puede ori-ginar
laaparicidn de reacciones adversas imprevistas.

El caso de los nifios es particularmente importante porque, por si fuera poco, los
ensayos clinicos previos alacomercializacion son menos numerosos que en los adul -
tos debido aespecial esrestricciones éticasy administrativas, |0 que hace que el cono-
cimiento de su seguridad sea aun més limitado. Por esto nos ha parecido de interés
mostrar en estetrabajo | os datos de | as sospechas de reacciones adversas comuni cadas
a Centro Regional de Farmacovigilancia de Canarias, desde su puesta en marchaen
1990, contando paraello con e pertinente permiso del Centro Coordinador. Con ello
queremos contribuir ademas aaumentar laescasabibliografiaexistente sobre el tema.

Material y métodos

Se han analizado las TA relacionadas con nifios menores de 15 afios, comunicadas
a Centro Regional de Farmacovigilancia desde 1990 hasta febrero de 2001. Se trata
de un estudio estrictamente descriptivo en el que, por lanaturalezade lainformacion,
se haprescindido de cualquier andlisis estadistico. L os datos se han tabulado teniendo
en cuentalos campos contenidosen laTA. Cualquier inferencia, en términos estadisti-
Cos, que se quiera hacer a partir de los datos contenidos en este informe, sin e visto
bueno de sus autores, no debera ser tenida por valida.

Resultados

El nimero total de Tarjetas Amarillas (TA) comunicadasa Programade Farmaco-
vigilanciade Canarias desde susinicioshasido de 1.166. De éstas, 73 corresponden a
pacientes con edades inferiores alos quince afios (un 6,3% del total).

Si setiene en cuentael sexo, losdatos muestran que hahabido un mayor nimero de
tarjetas paras nifios (n=45) gque para nifias (N=62).
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Lamayor parte delas reacciones adversas se han observado en |os grupos de edad
extremos, es decir, por debajo de un afio (41%) y por encimade 10 (47%). EI ambito
extrahospitalario aportd el mayor nimero de tarjetas amarillas: un 66% v.s.un 34%
del hospitalario. Por otro lado, |os responsables de las notificaciones pertenecieron en
su mayoriaalaatencién especializada (67%).

L as reacciones adversas registradas, teniendo en cuenta los criterios del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia, fueron de carécter leve (62%). Hubo un 18% de reac-
ciones moderadas, 12% gravesy un 7% (n=5) con desenlacefatal. Laimportanciade
estos datos, sin embargo, debe matizarse con e grado de causalidad que veremos ense-
guida.

Tal como dijimosa comienzo, lacomuni caci6n de sospechas de reacciones adver-
sas desconocidas ayudaamejorar el conocimiento delaseguridad delosfarmacostras
su comercializacion. En nuestro caso, un 21% de las notificaciones recibidas estaba
relacionado con unareaccion adversano descrita hasta ese momento. De nuevo, laim-
portanciade este dato debe ser matizada con el grado de causalidad de lareaccion ob-
servada

Unade las cuestiones que debe despertar €l interés del pediatra es conocer como
evolucionan | as reacciones adversas. Pues bien, un 84% de | os pacientes se habiare-
cuperado sin secuelas en el momento de la notificacion. Tan sdlo un 5% continuaban
padeciendo lareaccién adversaen dicho momento y en solo uno delos casos el pacien-
te sufrio secuelas.

Si bien lamayor parte de las reacciones adversas se resuel ven de manera esponté-
neaen el ambito delaatencion primaria, un nimero no desdefiable de ellas demandan
asistencia sanitariaen un centro hospitalario. En este sentido, en un 22% delos casos
fue necesario el traslado aun centro de urgencias hospitalario o requirié incluso suin-
greso; y en 5 pacientes (7%) fue necesario prolongar la estancia hospitalaria como
consecuenciade lareaccién adversa.

Lamayor parte delas notificaciones 60,3% (n=44) serefieren aun unico farmaco
y s6lo un 9,6% (n=7) amés detres. LaTabla 1 siguiente recoge el nimero de farma-
cos por tarjetaen el total de las notificaciones analizadas.

Tabla 1. Namero de farmacos por Tarjeta Amarilla

N° de farmacos N° de Tarjetas %

60,3
16,4
12,3
55
14
14
1,4
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El nimero total de especialidades farmacéuticas implicadas en las sospechas co-
municadas fue de 125. Tal como puede verse en laTabla 2, lamayor parte de dichas
especialidades correspondieron acuatro Grupos Terapéuticos: terapéuti caanti-infec-
ciosa, terapéutica del aparato respiratorio, psicolépticosy antigripales.

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

GRUPOS TERAPEUTICOS (n)
J07 —VACUNAS 30
J01 —ANTIBIOTICOS 14

RO3 —ANTIASMATICOS

NO5 — PSICOLEPTICOS

RO5 —ANTIGRIPALESY ANTITUSIGENOS
S01 — OFTALMOLOGICOS

A03 — ANTIESPASMODICOS

A04 — ANTIEMETICOS

RO6 —ANTIHISTAMINICOS VIiA SISTEMICA
NO2 —ANALGESICOS

A OoOoO|N| 0

El nimero total de reacciones adversas comunicadas en las 73 TA fue de 142. Su
descripci6n pormenorizada se resume en laTabla 3. Por 6rganos, |asreacciones adver-
sas cutaneas fueron las més numerosas (urticaria, erupcion eritematosa, prurito, erup-
cién maculopapular, fotosensibilidad, Sindrome de Steven-Johnson, etc). Tras ellas,
las reacciones adversas catal ogadas como generales (fiebre, hipotermia, llanto anor-
mal, escalofrios, etc.), las que afectan al sistema nervioso y las psiquidtricas fueron
las mas frecuentemente comunicadas.
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Tabla 3. Distribucién de reacciones adver sas comunicadas segin 6rganosy siste-
mas.

PRINCIPALES ORGANOS Y SISTEMAS (n)

Piel y anegjos cutaneos 29
Generales 25
Sistemanervioso central y periférico 16
Psiquiatricas 13

=
o

Lesionesen el punto de aplicacion

Respiratorias
Digestivo
Cardiovascul ares, dteracion del ritmo

Hematol 6gicas, Serieblanca

M uscul oesguel éticos

Cardiovasculares, General

Del coladgeno

Mecanismosderesistencia

Metabdlicasy nutricionales

Neonatales

Sistema nervioso autébnomo

Hematol 6gi cas, plaguetasy coagulacion

Hematol 6gicas, Serieroja

Reproductor femenino

Reproductor masculino

P I RPIRPIFPIFPINIDNDNDNDNNDNW P 0 ©

Hepéticas

Como indicamos anteriormente, no todas | as reacci ones poseen € mismo grado de
causalidad, es decir, lamagnitud de larel acidn causa/efecto entre farmaco y reaccion
adversaobservadano eslamismaen todoslos casos. El Sistema Espariol de Farmaco-
vigilanciaasigna seis categorias adicharelacion, asaber (de menosamas): No clasi-
ficadalmprobable, Condicional, Posible, Probable, Definida. Lainclusién de unade-
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terminadareaccion dentro de unade estas categorias requiere la obtencién de unade-
terminada puntuacion segiin el agoritmo de Karchy Lasagna, convenientemente modi-
ficado y adaptado alos objetivos del programa. De acuerdo con €ello, la categoriade
causalidad de | as reacciones observadas fue como sigue: delas 73 notificacionesrea-
lizadas, més de la mitad (50,7%) se clasificaron como Probables. Un 24,6% (n=18)
fueron categorizadas como Posiblesy un 9,6% (n=7) clasificadas como Definidas. En
diez delas notificacioneslafaltade informacién obligd alacategorizacion de Condi-
cional. Por otro lado, lacausalidad de | as reacci ones catal ogadas anteriormente como
graves y mortales se recogen en la siguiente tabla. Puede verse que ninguna de las
reacciones mortales alcanzo ni siquieralacategoriade «probable».

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

Categor iasde Probabilidad Graves Mortales
Condiciona 1 4
Posibles 3 1
Probables 2 —
Definidas 3 -
Discusién

No son muy numerosos | ostrabaj os publicados sobre reacciones adversasen lapo-
blacion pediétrica (2-6). Un estudio (9) publicado recientemente, realizado en Italia,
en el que participaron de maneravoluntariaun total de 32 familiasy 29 pediatras, du-
ranteun afio, estimé laincidenciade lasreacciones adversasen lapoblaciéninfantil en
15,1 casos por cada 1.000 nifios. En este estudio se destaco ademés que los nifios de
edad comprendidaentre unoy cuatro afios eran |os mas frecuentemente af ectados por
las reacciones adversas. Estos datos, sin embargo, no pueden ser tomados como defi-
nitivos pues existen publicaciones con resultados diferentes. Asi, €l estudio realizado
por Leary PM (10), estimalaincidenciade lasreacciones adversasen lapoblacionin-
fantil entre un 2-5%.

Por otro lado, los datos aqui presentados aunque no pueden utilizarse paraestimar
incidencias, podrian confirmar quelos nifios de edad mas bajaresultan mas frecuente-
mente af ectados.

Otros trabajos, rel acionados con el medio hospitalario, han mostrado que lainci-
denciade estetipo de eventos es especialmente alta durante el primer afio devida. Los
datos publicados apuntan ademéas que la incidencia de RAM es significativamente
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superior en nifias comparado con los nifios (RR=1.66, 95% IC: 1.03-2.52) (12). Este
hecho de un mayor predominio de las nifias frente a los nifios a padecer reacciones
adversas, no esta en absol uto confirmado. Algunos autores, como Vazquez delaVilla
et a. (13) indican quelaincidenciadereacciones adversas en el medio hospitalario es
superior alaestimadaen el medio extrahospitalario: sobre unamuestradetan solo 597
pacientes pediétricos hospitalizadosy con un interval o de edad entre uno 'y ocho afios,
estimaron unaincidenciade reacciones adversas del 4,4%, porcentaj e sustancialmente
inferior al obtenido por Fattinger K et a. (16), queindican que el 11% del total de pa-
cientes hospitalizados padecen una reaccién adversa con relevancia clinica. Por otra
parte, el 3,3% detodas |as admisiones hospital arias fueron causadas por unareaccion
adversa. Los factores de predisposicion para presentar RAM con relevancia clinica
son: el sexo femeninoy lapolifarmacia

L os estudios sobre notificaciones realizadas por Tarjeta Amarilla son alin mas es-
casos. En el trabajo realizado por Morales-Olivas et al. (14) se analizan las notifica-
cionescomunicadasa Sistema Espafiol de Farmacovigilanciaatravésde TarjetaAma:
rilla entre los afios 1982-1991, y muestra que el 9,8% del total de las notificaciones
realizadas corresponden a pacientes con edad inferior alos 14 afnos. Este dato deinci-
denciase aproximaal obtenido en el presente estudio (un 6,3%).

Otro aspecto importante es €l de las caracteristicas de las reacciones adversas. La
mayor parte de las reacciones adversas descritas para la poblacion infantil afectan
fundamentalmentealapiel y al sistemagastrointestinal. Asi lo reflgjan diversostraba-
joscomo el de Menniti-Ippolitoy col. (9), e cua revisade forma especificalas reac-
cionesadversasen losnifios, las masfrecuentes fueron: alteraciones gastrointestinales
(39%) seguidas delas reacciones adversas cutaneas (36%), neurol 6gicasy musculares
(5.5%) y hematol égicas (3%). Otros estudios procedentes también de medios hospita-
lariosindican que el SistemaNervioso Central esel 6rgano masfrecuentemente afec-
tado (40%), seguido en orden decreciente por €l aparato digestivo (37%), cardiovascular
y piel (10%) y sistema endocrino (3%) (13).

Losdatosde estudio de Martinez-Mir et . (12), obtenidos de un estudio prospectivo
con nifios hospitalizados, muestran que el sistemagastrointestina parece ser € 6rgano
maésfrecuentemente afectado y €l grupo terapéutico que mayor nimero de eventos pro-
duce es el delas vacunas (41.5%). Por |o general, lamayor parte de las RAM obser-
vadas son de carécter leve o moderado (90%) y se observaunacorrelacion entreel na-
mero de farmacos administradosy laincidenciade efectos adversos.

Enrelacion al tipo de farmacos; lamayor parte de |os trabagj os revisados muestran
alos antibidticos, las vacunasy |os farmacos que actlian sobre el sistemarespiratorio
(antigripalesy antitusivos) como |os que mas frecuentemente se asocian con la apari-
cion de reacciones adversas. Dichos farmacos son, por otra parte, |os més frecuente-
mente prescritosy usados en este grupo poblacional.

En e medio extrahospitalario, segiin el estudio de Menniti-Ippolito et a. (9) los
farmacos més frecuentemente asociados con laaparicidn de reacciones adversas fue-
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ron las cefal osporinasy los macrdlidos, masincluso quelas penicilinas apesar de que
éstas fueron | os antibi 6ticos prescritos.

En &l medio hospitalario los farmacos princi palmente rel acionados con laaparicion
delasRAM, segin el estudio deVVazquez delaVillaet al. (13) fueron broncodilatadores
(40%), antibi6ticos (30%), antiepil épticos (20%). En términos general es, estos auto-
res consideran que entre los factores de riesgo masimportantes, queinfluyen sobrela
incidenciadelas RAM en lapoblacioninfantil, se encuentran lapotiterapia, €l tiempo
de hospitalizacién y €l tipo de farmaco administrado.

Algunos datos comparativos con la poblacién adulta, muestran que en términos ge-
neral es, durante unaestanciahospitalaria, 10s nifios reciben menor nimero defarmacos
y experimentan menos reacciones adversas que los adultos. La mayor parte de las
reacciones adversas acontecen ademas en aquell os nifios que presentan enfermedades
més serias. Enlamayor parte delos casos no es necesario lasuspension del tratamien-
to de base, pero frecuentemente si es necesario instaurar otro tratamiento paracontra-
rrestar |a reaccion adversa acontecida (15).

Por su parte, |os datos obtenidos del andlisistotal de las Tarjetas Amarillas notifi-
cadas al Sistema Espariol de Farmacovigilanciay publicados por Moraes-Olivas y
col. (14) muestran quelapiel, el aparato digestivoy €l sistemanervioso, son los érga-
nos més frecuentemente af ectados por las reacciones adversas. Estos datos coinciden
en general con los resultados obtenidos en el presente andlisisy con otros previos de
nuestro mismo grupo (17-21). En relacién alos grupos terapéuticos, |os mas frecuen-
temente relacionados con la aparicion de RAM fueron: los antibi6ticos, los farmacos
del sistemarespiratorioy lasvacunas. En términos absol utos, el mayor niimero de no-
tificaciones correspondié a interval o de edad entre uno y cuatro afios. Hubo mas noti-
ficaciones para nifios que paranifias. Menos del 5% de |as notificaciones se catal oga-
ron como graves. L osautores de este trabaj 0 concluyen que laaparicion de reacciones
adversas en pediatria no es un hecho muy comuny que la mayoria de las reacciones
presentan un caracter leve. Como puede observarselos datos de este trabajo coinciden
en su mayor parte con nuestro andisis.

Todos estos datos nos muestran laimportancia que tienen las reacciones adversas
enlapoblacioninfantil y que éstas no son necesariamente predeciblesatravésdelaex-
perienciay de los datos obtenidos con los adultos. De manera que, lavigilanciay la
notificacion delos efectos adversos por |os pediatras constituyen, sin duda, labase pa-
ralaprevencion de |as reacciones adversas en nifios.
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