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La tarjeta amarilla en Cataluna en 1993

Periddicamente hemos ido publicando los resulta-
dos obtenidos en el programa de la Tarjeta
Amarilla, para dar a conocer tanto la evolucion del
flujo de notificaciones como la deteccién de
nuevas asociaciones entre farmacos y reacciones
adversas. En numerosas ocasiones estos resul-
tados han originado una intervencion de la Comi-
sion Nacional de Farmacovigilancia. En 1993 se
cumplieron 11 afios de la Tarjeta Amarilla en Ca-
talufia. En este nimero presentamos un andlisis
de los resultados obtenidos durante este afo.

Tasa de notificacion

Durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 1993, en el Centro
de Farmacovigilancia de Catalufia se recibieron
839 notificaciones de sospechas de reacciones

adversas. En el momento de redactar este boletin
se han evaluado y procesado 817, 14 fueron anu-
ladas (porque la misma notificacién llegé a nues-
tro centro por vias diferentes) y en 8 casos toda-
via falta completar la informacié. Casi la mitad (391;
48%) proceden de las tarjetas incluidas en el talo-
nario de recetas del Servei Catala de la Salut, 76
(9%) son reacciones adversas publicadas en revis-
tas médicas locales, 47 (6%) provienen de un pro-
grama especifico de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria y 14 (2%) se han originado a
partir de programas especificos de farmacovigilan-
cia (como el Estudio sobre la Agranulocitosis y la
Anemia Aplasica). El resto (289; 35%) son tarjetas
amarillas distribuidas por correo directamente a
vuestros domicilios o direcciones profesionales.

De las 680 notificaciones “espontaneas” originadas
en Catalufia, 420 (62%) proceden de las comar-

Tabla 1.- Tasas de notificacién segun sexo, edad y provincia (los datos de poblacién se han extraido del
Cens de Poblacié de 1991 de I'Institut d’Estadistica de Catalunya, Vol. 3, Barcelona; Generalitat de

Catalunya, 1992).

edad Barcelona Girona Lleida Tarragona total
afios H M H M H M H M H M
0-9 0,06 0,03 0,03 0,00 0,06 0,06 0,10 0,13 0,06 0,04
10-19 0,02 0,03 0,02 0,05 0,15 0,16 0,07 0,05 0,03 0,04
20-29 0,05 0,05 0,05 0,20 0,04 0,04 0,03 0,07 0,04 0,08
30-39 0,04 0,07 0,16 0,24 0,04 0,29 0,10 0,32 0,06 0,13
40-49 0,10 0,09 0,32 0,16 0,05 0,15 0,09 0,37 0,11 0,13
50-59 0,11 0,15 0,26 0,22 0,05 0,15 0,29 0,45 0,14 0,18
60-69 0,17 0,28 0,11 0,62 0,28 0,26 0,17 0,53 0,17 0,33
70-79 0,32 0,26 0,06 0,84 0,07 0,49 0,12 0,23 0,12 0,37
3 80 0,15 0,18 0,00 0,73 0,00 0,12 0,30 0,62 0,10 0,27
total 0,07 0,12 0,12 0,28 0,09 0,19 0,11 0,27 0,08 0,27
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Figura 1. Distribucion de las reacciones adversas notifi-
cadas, por 6rganos y sistemas (n=1431 reacciones).

cas de Barcelona, 110 (16%) de las de Girona,
102 (15%) de las de Tarragona y 48 (7%) de las
de Lleida.

En la tabla 1 se indican las tasas de notificacion
por 1.000 habitantes, segun la edad y el sexo y
también segun la provincia de origen. La tasa glo-
bal de notificacion fue de 0,12 por 1.000 habitan-
tes. En general se notificaron mas reacciones
adversas en mujeres que en hombres. Por otro
lado, el analisis por provincias muestra que la tasa
de notificaciéon es ligeramente mas baja en
Barcelona. La proporcidn de notificaciones envia-
das desde cada provincia se ha ido manteniendo
aproximadamente constante desde 1983; con pe-
quefias oscilaciones que podrian explicarse por
factores muy diversos. En cualquier caso, el ni-
mero absoluto de notificaciones recibidas ha se-
guido un curso oscilante pero con tendencia as-
cendente, con un pico en 1991, cuando se empe-
z06 a incorporar una tarjeta amarilla en cada talo-
nario de recetas del Servei Catala de la Salut.

Descripcion general

Un 63% de las notificaciones recibidas en 1993
(517) hacian referencia a mujeres y un 36% a
hombres (294) (en 6 casos se desconoce el
sexo). La mediana de edad de los 817 pacientes
gue fueron objeto de notificacion fue de 55 afios
(moda=70; minimo 0, maximo 90).

Las 817 tarjetas amarillas recibidas describen
1.431 reacciones adversas. En la figura 1 se
representa la distribucion segun los érganos y
sistemas afectados. Los tres primeros son piel y
anejos cutaneos (258 reacciones, 18%), aparato
digestivo (238 reacciones, 17%) y sistema nervio-
so central y periférico (220 reacciones, 15%).
Esta distribucién concuerda con la del resto de
reacciones de la base de datos y con las obteni-
das en otros paises. Es interesante sefialar que
los efectos indeseables hepaticos ocupan el
cuarto lugar (125 reacciones; 9%). Entre las
reacciones mas notificadas hay 110 erupciones
cutaneas, 60 casos de prurito, 48 de diarrea,
46 de urticaria y 39 de cefalea.

Se han implicado 942 farmacos como posibles
productores de las 1.431 reacciones adversas. En
la tabla 2 se presenta la distribuciébn segun el
grupo terapéutico del que forman parte. Los tres
grupos implicados con mayor frecuencia han sido
los antiinfecciosos y vacunas (165; 18%), los anal-
gésicos y antiinflamatorios no esteroides (160;
17%) y los farmacos activos sobre el aparato car-
diovascular (158; 17%). Los principios activos
implicados con mayor frecuencia han sido enala-
pril (en 24 notificaciones), la combinacion a dosis
fijas de amoxicilina y &cido clavulanico (21), diclo-
fenac (21), droxicam (19) y aceclofenac (18).

En 725 notificaciones (89%) el paciente se recu-
pero de la reaccion adversa; en 30 casos (4%) no

Tabla 2.- Distribucion de los farmacos sospechosos de haber pro-
vocado las reacciones adversas notificadas, por grupo terapéutico.

grupo terapéutico n (%)
antiinfecciosos y vacunas 165 (17,6)
analgésicos y antiinflamatorios 160 (16,9)
aparato cardiovascular 158 (16,8)
psicofarmacos 79 (8,4)
aparato digestivo 68 (7,2)
aparato respiratorio 58 (6,2)
sangre y 6érganos hematopoyéticos 51 (5,4)
aparato genitourinario 23 (2,4)
hormonas no sexuales 21 (2,2)
otros 159 (16,9)
total 942 (100)




se habia recuperado en el momento de evaluar la
notificacion; en 2 casos (0,2%) se recupero, pero su-
fri6 secuelas (cicatrices cutaneas por rascado y
lesion hepatica irreversible que motivo transplante) y
en 10 casos (1%) fallecio. El desenlace de la reaccion
se desconoce en 50 casos (6%).

En la tabla 3 se resumen las 10 reacciones con
desenlace mortal. Dos terceras partes de las notifi-
caciones recibidas (541; 66%) describian reaccio-
nes consideradas leves; 200 (24%) hacian refe-
rencia a reacciones de gravedad moderada (que
suponen baja laboral o escolar o bien ingreso hos-
pitalario) y 66 (8%) a reacciones que pusieron en
peligro la vida del enfermo.

Para poder definir mejor la relacién entre el far-
maco y la reaccion adversa, en la tarea habitual
de evaluacion de la tarjeta amarilla valoramos si
se cumple una secuencia temporal plausible entre
la administracion del farmaco y la aparicion de la
reaccion, si el cuadro mejora después de retirar el
farmaco, si ha habido reexposicién, si hay alguna
causa alternativa que pueda explicar en parte la
aparicién de la reaccion y el conocimiento previo
sobre la asociacion farmaco - reaccion. En mas
del 99% de las notificaciones recibidas (814) la
secuencia temporal era compatible con la apari-

cion de la reaccion; en un 89% de los casos (730)
la reaccion mejor6 tras retirar el farmaco; en 51
casos (6%) hubo reexposicion positiva y en 690
(84%) se consideré que no habia ninguna causa
alternativa que explicara total o parcialmente la
reaccion adversa. Respecto al conocimiento previo
de las reacciones notificadas, hay que destacar
que 79 notificaciones (10%) describian reacciones
previamente desconocidas para el farmaco sos-
pechoso. El descubrimiento de efectos indesea-
bles previamente desconocidos es uno de los
objetivos principales del Programa.

Nuevas asociaciones
farmaco - reaccion

De las 79 notificaciones que describen reacciones
previamente desconocidas para el farmaco conside-
rado como sospechoso, en la tabla 4 incluimos algu-
nas de ellas, bien porque hacen referencia a farma-
cos de comercializacion reciente, o bien porque son
reacciones especialmente graves. Destacan cuatro
pacientes que desarrollaron una vasculitis alérgica
mientras tomaban aceclofenaco, tres recién nacidos
con persistencia del ductus arterioso que habian
sido expuestos in utero a metamizol y una leucope-
nia en un paciente tratado con fluoxetina.

Tabla 3.- Reacciones adversas de desenlace mortal notificadas en 1993.

edad / sexo farmacos sospechosos reaccion adversa observaciones
60/H rifampicina + isoniacida hepatitis serologia negativa
+ piracinamida

6 dias/H metamizol persistencia del el farmaco se administro a la
ductus arterioso madre 3 dias antes del parto

0 dias/ M piroxicam + diclofenac persistencia del los farmacos se administraron a
ductus arterioso la madre antes del parto

67 /M probucol + furosemida* fibrilacion se descart6 patologia
ventricular coronaria en la necropsia

57/H metamizol? agranulocitosis enfermo HIV+

86/M meprobamato? anemia aplasica

33/M metamizol agranulocitosis

52 /H vasopresina necrosis muscular,
mioglobinuria,
necrosis cutanea

34/H isotretinoina accidente vascular no hay datos sobre posibles
cerebral causas alternativas

82/ M cefonicida pancitopenia

! Los dos farmacos actuaron posiblemente en interaccion.

2 Procede del Estudio sobre la Agranulocitosis y la Anemia Apléasica.



Tabla 4.- Algunas de las reacciones adversas pre-
viamente desconocidas.

farmaco reaccio n
aceclofenaco  vasculitis alérgica 4
metamizol persistencia del ductus

arterioso 3
propranolol ictus isquémico y hemianop-

sia homonima 2
enalapril anemia hemolitica 1
omeprazol disminucién de la libido 1
lovastatina impotencia 1
simvastatina impotencia 1
tenoxicam sordera 1
fluoxetina leucopenia 1
fenfluramina diplopia 1
salmeterol vértigo 1
calcitonina epistaxis 2

Fe de erratas

En el Butlleti Groc 1993; 6:15, parrafo 4° decia:

“Segln su estructura quimica, los macrdlidos se han
dividido en dos grupos: los derivados con 14 carbonos
en el anillo (eritromicina) y los derivados con un anillo
de 16 carbonos (josamicina y espiramicina, entre los
mas antiguos, y azitromicina, claritromicina, miocamici-
na y roxitromicina entre los mas recientes).”
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Conclusiones

Un de los principales objetivos de la notificacion
de sospechas de efectos indeseables con la tarje-
ta amarilla es la deteccion precoz de efectos inde-
seables previamente desconocidos, de los medi-
camentos, sobre todo de los de comercializacion
mas reciente. Es preciso tener siempre en cuenta
la posible etiologia farmacoldgica de casi todos
los sintomas y enfermedades y es conveniente noti-
ficar los casos de interés mediante la tarjeta amari-
lla. Los casos mas interesantes son los que se refie-
ren a farmacos de reciente introduccién en terapéu-
tica, a efectos indeseables graves o potencialmente
graves y también a los desconocidos hasta ahora.
Su notificacion es de gran utilidad para conocer
mejor el perfil de efectos indeseables de cada féar-
maco Yy, en consecuencia, reducir la yatrogenia.

y debe decir:

“Segln su estructura quimica los macrélidos se han
dividido en tres grupos: los derivados con 14 atomos en
su anillo (eritromicina, roxitromicina y claritromicina), los
derivados con un anillo de 15 atomos (azitromicina) y
los derivados con un anillo de 16 atomos (josamici-
nay espiramicina entre los méas antiguos y miocamici-
na entre los mas recientes).”

Suscripciones: Espafia, 1.800 ptas; extranjero 13 $. Las
peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Hi ha una versi6 d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacié de manera regular en catala, comuniqueu-
ho per escrit a I'lnstitut Catala de Farmacologia.



