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Història de la farmacovigilància 

L’Organització Mundial de la Salut (OMS) defineix la farmacovigilància com la ciència que 

engloba les activitats relacionades amb la detecció, avaluació, comprensió i prevenció dels 

efectes adversos i els problemes relacionats amb l’ús de fàrmacs1,2.  

La història de la farmacovigilància s’inicia l’any 1848, quan una noia jove del nord d’Anglaterra 

anomenada Hannah Greener va morir després de rebre cloroform com a anestèsic per a la 

cirurgia d’una ungla del peu infectada. Es va investigar la causa de la mort de la pacient, però 

no va ser possible esbrinar-ne l’etiologia definitiva: probablement fos per una arrítmia letal o 

una broncoaspiració. Es va dur a terme una investigació posterior que es va publicar a la 

revista The Lancet l’any 18933. 

En els anys 1930 i 1940, la introducció dels antibiòtics com la penicil·lina i les sulfamides va 

marcar l’inici d’una nova etapa en la terapèutica farmacològica moderna. No obstant, ja es 

coneixia que els fàrmacs podien causar reaccions adverses4. El primer accident greu va ocórrer 

als Estats Units d’Amèrica: la comercialització d’un nou xarop de sulfanilamida amb 

dietilenglicol com a dissolvent, sense haver dut a terme cap estudi toxicològic previ, va causar 

107 morts per insuficiència renal relacionades amb aquest excipient3-5. Aquest incident va 

causar que la Food and Drug Administration (FDA) creés la Federal Food, Drug and Cosmetic 

Act l’any 1938 amb l’objectiu de regular la indústria en el sistema de salut pública i garantir 

que un fàrmac hagués demostrat la seva seguretat abans de la seva aprovació i 

comercialització, així com introduir la possibilitat d’inspeccions en les fàbriques 

farmacèutiques3,5. 

Però el fet clau en la història de la farmacovigilància data de l’any 1961. La talidomida es va 

comercialitzar l’any 1956 com a un fàrmac hipnòtic i sedant, i com a antiemètic per a les dones 

embarassades. Les dades requerides per a la comercialització als anys 50 – 60 incloïen estudis 

en animals que havien demostrat resultats “tranquil·litzadors” en ratolins, sense evidència 

d’efectes teratogènics. A més, el concepte de “barrera placentària” que es tenia en aquella 

època proporcionava una defensa al fetus de possibles tòxics. L’èxit de la talidomida al mercat 

va ser ràpid per l’aparent bona tolerabilitat, ja que l’alternativa de què es disposava llavors 

eren els barbitúrics, amb problemes de seguretat i d’elevat risc de sobredosi3-5. 

Així doncs, el 1960 es van reportar els primers casos de malformacions congènites poc 

freqüents (com la focomèlia i l’agenèsia d’extremitats), atribuïbles inicialment als assaigs amb 

armes nuclears. A la tardor de 1961, el Dr. Widuking Lenz al congrés de genètica de Dusseldorf 
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i el Dr. William McBride en una carta a l’editor de la revista The Lancet, van aportar evidència a 

favor de la relació causal entre la talidomida i les malformacions observades. En la publicació 

de The Lancet, el Dr. McBride va informar d’un augment del 1,5% fins a gairebé el 20% de la 

incidència de malformacions en els fills de dones exposades a talidomida durant l’embaràs. 

Entre els infants amb focomèlia també es van identificar altres malformacions més habituals, 

com cardiopaties congènites, atrèsia i/o estenosi del tub digestiu, microcefàlia, anencefàlia, i 

malformacions renals, de la cara i dels òrgans dels sentits. Els estudis posteriors de teratogènia 

amb animals, especialment en conills, van demostrar el potencial teratogènic del fàrmac3-5. 

Afortunadament no se’n van notificar casos als Estats Units, ja que la talidomida mai va ser 

comercialitzada, degut a que la Federal Food, Drug and Cosmetic Act de l’any 1938 suposava 

un marc molt més restrictiu per a la comercialització de fàrmacs en aquell país4. La FDA va 

demanar a la Dra. Frances Oldham Kelsey que valorés la documentació per al registre previ a la 

comercialització de la talidomida. Aquesta farmacòloga va impedir el registre de la talidomida 

al mercat nord-americà, a pesar de les fortes pressions del laboratori, ja que considerava que 

la suposada innocuïtat del fàrmac sobre el fetus no estava demostrada, i es requerien més 

dades5. La Dra. Kelsey va ser premiada amb una distinció presidencial per la seva tasca en 

protegir a la població nord-americana dels perills de la talidomida i per la seva contribució a un 

canvi en la legislació vigent3,5. 

Es van notificar més de 12.000 casos de malformacions al món, principalment a Europa, 

Austràlia i Canadà, fet que va causar la retirada del fàrmac del mercat l’any 1962. Una 

posterior revisió dels estudis experimentals duts a terme en la fase prèvia a la comercialització 

va concloure que s’havien publicat i malinterpretat dades toxicològiques, i que algunes 

d’aquestes eren insuficients o errònies4,5.  

La tragèdia de la talidomida no va tenir uns efectes immediats, malgrat va comportar una nova 

percepció dels riscos dels medicaments i la modificació d’algunes legislacions nacionals.  Va 

posar en evidència diversos problemes i qüestions crítiques en relació a l’ús de fàrmacs, 

especialment a Europa: la fiabilitat dels estudis amb animals, les pràctiques de la indústria 

farmacèutica, i la importància del seguiment dels fàrmacs en una etapa postcomercialització, 

especialment en relació a la seguretat3. En conseqüència, el 1964 es va crear la primera 

Targeta Groga al Regne Unit, es va estimular la creació de legislació a nivell europeu l’any 1965 

(EC Directive 65/65), i es va fundar el Boston Collaborative Drug Surveillance Program, un grup 

de treball que va dur a terme estudis epidemiològics d’efectes adversos en el medi 
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intrahospitalari. Més endavant, l’OMS va crear el Programme for International Drug 

Monitoring, que va incloure 10 països que van dur a terme diversos estudis observacionals3. 

A escala europea, l’any 1965 la Comunitat Econòmica Europea va crear disposicions legals, 

reglamentàries i administratives relacionades amb els medicaments (Council Directive 

65/65/EEC). Però no va ser fins l’any 1995 que es va fundar l’Agència Europea de Medicaments 

(EMA) amb l’objectiu d’harmonitzar la feina de les agències reguladores de medicaments 

nacionals, i protegir la salut pública i animal mitjançant l’avaluació de medicaments sota 

estàndards científics i rigorosos tot proveint d’informació independent i amb base científica 

sobre medicaments3,6. L’EMA ha anat ampliant les funcions progressivament, entre les quals 

cal destacar la normativa sobre malalties minoritàries (any 2000) i fàrmacs en pediatria (2006), 

la creació de la base de dades de farmacovigilància Eudravigilance (2001) i la creació del 

Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee (PRAC, 2012), que juga un paper important 

en la monitorització de la seguretat dels medicaments a Europa6. 

A nivell espanyol, una Ordre Ministerial de novembre de l’any 1973 (Boletín Oficial del Estado, 

nº287, 30 de novembre de 1973) establia les bases i el marc de treball de la farmacovigilància 

a l’Estat espanyol i recomanava tant als metges com als laboratoris farmacèutics la notificació 

de reaccions adverses al Centro Nacional de Farmacobiología4,7. Però el primer sistema de 

farmacovigilància data del maig de 1982, quan el Fondo de Investigaciones Sanitarias de la 

Seguridad Social va finançar un projecte de recerca per a iniciar un sistema de notificació 

voluntària de reaccions adverses a medicaments a Catalunya, liderat per la División de 

Farmacología Clínica de la Universitat Autònoma de Barcelona. En aquest projecte, es va 

construir una base de dades d’ús de medicaments amb les xifres de consum com a 

denominador i es va crear un equip multidisciplinari amb metges de gairebé totes les 

especialitats mèdiques. A més, es va redactar i difondre un tríptic groc que explicava la 

necessitat de la farmacovigilància, la finalitat del programa i el seu funcionament4.  

L’any 1985 es va crear el Sistema Español de Farmacovigilancia, que va ser coordinat pel 

centre autonòmic de Catalunya i que alhora va ser el representant espanyol en el Programa 

Internacional de Farmacovigilància de l’OMS fins l’any 1991. A partir de 1992, aquestes 

tasques van ser desenvolupades per l’Área de Farmacología Clínica del Centro Nacional de 

Farmacobiología del Instituto Carlos III de Majadahonda, Madrid. Actualment, el Sistema 

Español de Farmacovigilancia integra 17 centres autonòmics i l’Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios. La base de dades FEDRA recull totes les notificacions de 
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sospites de reaccions adverses dels centres autonòmics, que de manera periòdica les 

transfereix a la base de dades europea Eudravigilance4,8. 
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Conceptes en farmacovigilància 

Hi ha hagut un interès creixent en la recerca en el camp de la seguretat del pacient associada a 

l’ús de fàrmacs. Per això, a finals de la dècada dels 90 es va produir un debat important amb 

l’objectiu de definir la terminologia utilitzada de la manera més correcta i acurada. No obstant, 

la terminologia pot ser confusa per a aquells professionals no habituats al seu ús9.  

Un esdeveniment advers (EA) es defineix com “qualsevol incidència mèdica adversa que es 

pugui presentar durant el tractament amb un producte farmacèutic, però sense que 

necessàriament existeixi una relació causal entre l’incident i el producte farmacèutic”1,9.   L’any 

1972, l’OMS va definir les reaccions adverses a medicaments (RAM) com “una resposta a un 

fàrmac que és nociva i no intencionada, i que ocorre a les dosis normalment utilitzades en 

humans per a la profilaxi, diagnòstic o tractament d’una malaltia, o per a la modificació d’una 

funció fisiològica1,9. Finalment, els errors de medicació es defineixen com qualsevol 

esdeveniment prevenible que pot causar o conduir a un ús inapropiat o a un dany en el pacient 

mentre el fàrmac estigui sota control del professional de salut o del pacient. La gran majoria 

d’errors de medicació no suposen un dany en el pacient, i s’estima que la probabilitat de dany 

al pacient és menor de l’1%9. A la figura 1 s’hi pot veure una representació gràfica dels 

conceptes d’EA, RAM i error de medicació.  

Figura 1. Relació entre EA, RAM i error de medicació. Figura adaptada de Nebeker et al9. 

 

L’any 2000, Edwards i Aronson van proposar una nova definició de RAM, ja que no compartien 

completament els termes utilitzats en la definició de l’OMS10. Per a Edwards i Aronson, una 
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RAM es definia com “una reacció apreciablement desagradable o nociva, resultat d’una 

intervenció relacionada amb l’ús d’un producte medicinal, que prediu el risc d’una futura 

administració i justifica la prevenció o el tractament específic, l’alteració del règim de 

dosificació o la retirada del producte”10. Dins la seva definició, Edwards i Aronson van 

classificar les RAM en 6 categories diferents, segons el seu mecanisme de producció10: 

- Tipus A (Augmented): són reaccions habituals, relacionades amb el mecanisme d’acció 

del fàrmac, previsibles i amb baixa mortalitat. 

- Tipus B (Bizarre): són reaccions poc freqüents, no relacionades amb el mecanisme 

d’acció, imprevisibles i amb una elevada mortalitat.  

- Tipus C (Chronic): són reaccions poc freqüents relacionades amb la dosi acumulada del 

fàrmac. 

- Tipus D (Delayed): són reaccions poc freqüents, habitualment dosi-dependents i que 

ocorren o es fan clínicament rellevants un temps després de l’ús del fàrmac. 

- Tipus E (End of use): són reaccions poc freqüents que ocorren poc després de la 

retirada del fàrmac. 

- Tipus F (Failure): són reaccions freqüents, dosi-dependents, que consisteixen en el 

fracàs del tractament i que sovint estan causades per interaccions farmacològiques. 

En l’avaluació de la relació de causalitat entre un EA determinat i el fàrmac, se sol dur a terme 

una valoració individualitzada del cas clínic i de la possible imputabilitat del fàrmac en 

l’episodi.  Aquesta revisió del cas normalment inclou una valoració de la relació temporal entre 

l’ús del fàrmac i l’EA, la fisiopatologia de l’EA, la presència de causes alternatives, la resposta 

amb la retirada i la resposta amb la reexposició9,11. Segons el grau de probabilitat, les RAM es 

classifiquen en confirmades, probables, possibles o improbables. 

Podem trobar diferents classificacions segons l’àmbit d’ús o de publicació12. En l’àmbit 

anglosaxó és habitual que es mencioni l’algoritme de Naranjo11, mentre que en l’àmbit 

francòfon s’utilitza habitualment l’algoritme de Bégaud13. El Sistema Espanyol de 

Farmacovigilància11 utilitza una versió modificada de l’algoritme de Karch i Lasagna14, que 

alhora és l’eina habitual utilitzada en medis hispanoparlants. S’utilitzen els mateixos cinc ítems 

en l’avaluació individualitzada del cas (és a dir: seqüència temporal, coneixement previ, el 

desenllaç després de la retirada, l’efecte de la reexposició, si ocorre, i les causes alternatives), 

però s’estableixen diferents opcions i puntuacions per a cada ítem. La figura 2 mostra les 

diferents opcions en l’avaluació de causalitat utilitzant l’algoritme del Sistema Espanyol de 

Farmacovigilància12. 
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Figura 2. Algoritme del Sistema Español de Farmacovigilancia (Aguirre et al., 2016)12. 

 

El sumatori final de la puntuació prediu el grau de probabilitat de la RAM. Així doncs, la 

puntuació final classifica la relació causal en 5 categories12: 

- No relacionada: ≤ 0 punts. 

- Condicional: 1 – 3 punts. 

- Possible: 4 – 5 punts. 

- Probable: 6 – 7 punts. 

- Definitiva: 8 punts. 
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Per a unificar els criteris de gravetat entre diferents sistemes de farmacovigilància, l’EMA va 

proposar que les RAM considerades greus siguin aquelles que: causen la mort del pacient, 

posen en perill la vida, requereixen ingrés hospitalari o perllonguen l’ingrés, causen 

discapacitat o malformacions, o es consideren mèdicament significatives. D’altra banda, 

aquelles RAM que no compleixen cap dels criteris previs es consideren no greus15.  

L’objectiu principal de la farmacovigilància és millorar l’atenció i la seguretat del pacient en 

relació a l’ús de medicaments, i donar suport als programes de salut pública proporcionant 

informació fiable i equilibrada per a l’avaluació eficaç del balanç benefici – risc dels 

medicaments1,4,16.  

Des d’un punt de vista clínic, és important documentar l’aparició de la RAM en la història 

clínica del pacient i aportar-ne una descripció adequada de cara a prevenir-ne la recurrència. 

D’altra banda, les agències reguladores i els sistemes de farmacovigilància encoratgen la 

notificació de les RAM no esperables o d’interès, com aquelles amb una naturalesa o gravetat 

no consistent amb la informació disponible, amb l’objectiu d’incrementar el coneixement del 

perfil de seguretat dels fàrmacs9. 

La preventabilitat o evitabilitat de les RAM és un terme important en l’avaluació de la 

seguretat relacionada amb l’ús de fàrmacs. No obstant, la seva avaluació és complexa, 

començant pel fet que no existeix una definició homogènia del concepte17,18.  Alguns autors 

afirmen que les RAM es consideren prevenibles quan ocorren a causa d’un error de medicació, 

una contraindicació, una dosi inapropiada del fàrmac, una manca de monitorització, omissió 

d’una determinació de nivells plasmàtics tòxics o una interacció farmacològica16,19. Per altra 

banda, altres autors afirmen que s’han de complir dos aspectes en relació a la preventabilitat: 

si un esdeveniment és evitable en absència d’error, i si ho és, de quines eines disposem per a 

prevenir-ho17. 

Actualment hi ha diversos mètodes per a avaluar la preventabilitat. Les escales més conegudes 

i utilitzades en la literatura són les escales de Shumock and Thorton20 i l’escala modificada de 

Hallas et al21, tot i que existeix un gran nombre d’altres escales18. Pels motius mencionats 

prèviament, existeixen importants incerteses sobre la reproductibilitat, validesa externa i 

rellevància clínica d’aquestes escales22. Una metaanàlisi sobre RAM prevenibles en adults va 

evidenciar l’heterogeneïtat per a l’avaluació de la preventabilitat, així com els resultats trobats, 

que era aproximadament del 45% en pacients hospitalitzats i del 52% en pacients 

ambulatoris23.  
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Metodologia dels estudis en farmacovigilància 

Quan s’inicia el procés de comercialització d’un fàrmac, el perfil de seguretat complet del 

fàrmac no és del tot conegut. Aquesta manca d’evidència està causada per dos motius 

principals: per una banda, els assaigs clínics presenten una mida mostral i una durada 

relativament curta, fet que limita la identificació de RAM poc freqüents o de latència 

perllongada; i per altra banda, les poblacions incloses en els assaigs clínics sovint presenten 

unes característiques diferents a la població diana real que rebrà el fàrmac (generalment tenen 

menys comorbiditat en els assaigs), fet que suposa un problema de validesa externa de l’assaig 

clínic i dificulta l’extrapolació dels resultats de l’assaig a la pràctica clínica real24.  

Per aquests motius, són necessaris estudis en una fase postcomercialització, ja siguin impulsats 

per les agències reguladores, per la indústria farmacèutica, o per instituts i grups de recerca 

independents24.  

Els estudis postcomercialització poden ser descriptius o analítics. Els estudis descriptius  

pretenen generar hipòtesis i intentar descriure l’aparició d’esdeveniments relacionats amb el 

fàrmac. En canvi, els estudis analítics tenen com a objectiu confirmar o rebutjar les hipòtesis, 

establir relacions causals entre fàrmacs i RAM, i calcular la magnitud del risc24. 

No existeix un mètode de recerca en RAM de referència. Els diferents mètodes en recerca de 

RAM es poden classificar en actius i passius25-27. Els mètodes de farmacovigilància actius són 

aquells que busquen conèixer completament el nombre de RAM a través d’un procés continu i 

planejat prèviament25-28. Per tant, podem entendre que els mètodes passius són aquells on no 

es duu a terme un esforç dinàmic en la cerca de RAM. 

De manera general, els mètodes actius presenten una taxa de detecció de RAM raonable però 

suposen una inversió de temps, personal especialitzat i recursos que dificulta la seva aplicació 

de manera rutinària. Els mètodes actius inclouen la monitorització intensiva, l’ús d’eines gatell 

en la història clínica (també conegudes en la literatura com a triggers), o l’explotació de bases 

de dades informatitzades, com poden ser els codis de diagnòstic hospitalari o els registres de 

prescripció i dispensació ambulatòria25-27,29.  Per altra banda, els mètodes passius presenten la 

taxa de detecció de RAM més baixa, no permeten calcular dades d’incidència per la manca de 

la mida de la població exposada, poden causar un biaix en la recol·lecció dels fàrmacs 

sospitosos i depenen del grau de coneixement i motivació del personal sanitari. Tot i les seves 

limitacions, són l’eina bàsica per a la detecció de senyals de seguretat en farmacovigilància pel 

seu baix cost. L’exemple principal de mètode passiu és la notificació espontània25,26,30. 
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La monitorització intensiva és un mètode observacional que consisteix en seguir una cohort 

de pacients exposats a un o més fàrmacs d’interès durant un període determinat de temps. El 

seguiment intensiu es pot dur a terme de diferents maneres: amb la visita conjunta amb 

l’equip mèdic, la revisió exhaustiva dels cursos clínics i/o les proves diagnòstiques, la revisió 

dels tractaments iniciats, etc. Aquesta modalitat proporciona dades en pràctica clínica real, 

permet identificar senyals de RAM que potser inicialment no estaven contemplades, i permet 

fer càlculs d’incidència i de quantificació del risc de RAM. A més, augmenta la sensibilització 

del personal sanitari a les RAM i pot contribuir a reduir l’aparició de RAM prevenibles. Per 

contra, segons el mètode de recollida de les dades triat (per exemple, enquestes), poden 

produir-se biaixos per una descripció poc detallada de la RAM que en limiti la seva validesa24-

26,28.  

L’ús de bases de dades informatitzades o de registres de malalties (mitjançant codis 

diagnòstics) o tractaments prescrits o dispensats ha presentat un interès creixent en les 

últimes dues dècades en farmacoepidemiologia i en farmacovigilància, ja que permet 

comparar grups de pacients amb una determinada exposició o patologia. Les bases de dades 

poblacionals disposen d’una mida mostral poblacional relativament estable, cosa que permet 

calcular taxes d’incidència. No obstant, l’accés pot ser en ocasions dificultós, ja sigui per un 

baix registre o per la dispersió de la informació en diferents bases de dades4,26,27,29. 

La notificació espontània consisteix en la comunicació i descripció no planificada d’una RAM 

en un pacient concret, i es tracta del mètode principal de recollida de dades de seguretat en 

un context postcomercialització. El personal sanitari, i recentment també els pacients, poden 

notificar les sospites de RAM als centres de farmacovigilància, que amb la informació 

disponible analitzen o avaluen la relació causal entre la sospita de RAM i el/s fàrmac/s. La 

funció principal d’aquest mètode és la detecció de senyals de seguretat de RAM no conegudes, 

poc freqüents i/o greus. Cal tenir en compte la infranotificació de RAM, ja que s’estima que un 

94% de les RAM ocorregudes no es notifiquen. Aquesta infranotificació pot conduir a un retard 

en la detecció de senyals de seguretat, amb el corresponent risc per a la població, i pot induir a 

una falsa sensació de seguretat. No obstant, també es pot interpretar com un avantatge, ja 

que només els casos greus i/o no esperables són notificats i podria facilitar la detecció de 

senyals24,26-28,31. 

Inicialment es van realitzar estudis per a determinar les causes de la infranotificació de les 

RAM. L’any 1986, el Dr. William Howard Wallace Inman va proposar una llista d’actituds 

negatives que va definir com “els set pecats capitals” (tot i ser-ne 10) que afectaven la 
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notificació espontània. Una revisió sistemàtica posterior va concloure que la formació en RAM 

era clau per a millorar la seva detecció i notificació, i que els “pecats capitals” que més 

habitualment s’hi relacionaven eren el desconeixement, la por al ridícul i la manca de 

confiança en la sospita de RAM, l’excessiva confiança en la seguretat d’un fàrmac 

comercialitzat, la indiferència i la peresa31. Per aquests motius, s’han dut a terme múltiples 

estudis amb la implementació d’estratègies que tenen per objectiu millorar la taxa de 

notificació espontània de RAM, com la realització d’activitats informatives i educatives, la 

simplificació en el formulari o el procediment de notificació, la divulgació o distribució de 

formularis, el suport d’un professional especialista en la valoració de RAM, la proporció 

d’incentius materials o econòmics, etc. Dues revisions sistemàtiques van analitzar aquest 

aspecte i van concloure que l’ús individual o combinat d’aquestes estratègies millorava la taxa 

de notificació de RAM, especialment aquelles que facilitaven l’accés i el procés de notificació 

espontània26,32,33. 

L’ús d’estratègies combinades de diferents mètodes ha demostrat ser l’estratègia més eficient 

per a augmentar el coneixement de la seguretat dels fàrmacs, i suggereix un interès creixent 

en millorar l’atenció a les RAM24,25. 
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Marc institucional de la farmacovigilància i dels estudis en pediatria 

Amb l’objectiu de millorar el coneixement de la seguretat dels fàrmacs en una fase 

postcomercialització, independentment de la població diana, l’EMA va iniciar a finals del 2013 

un procediment per a identificar medicaments sotmesos a un seguiment particularment 

rigorós i inclou principis actius autoritzats per primera vegada a la Unió Europea a partir de l’1 

de gener de 2011. Aquests fàrmacs estan subjectes a una monitorització addicional, ja sigui per 

una comercialització recent (inferior a 5 anys), manca d’evidència a llarg termini, 

autoritzacions de comercialització condicionades o en circumstàncies especials, o principis 

actius amb obligacions específiques de registrar RAM. Aquests fàrmacs es poden identificar 

fàcilment ja que estan marcats amb un triangle negre invertit en la capsa i en el full 

d’informació del producte34. 

L’any 2007, l’OMS va publicar un informe titulat Better medicines for children, on feia palesa la 

manca de formulacions específiques per a nens en el llistat de fàrmacs considerats essencials, 

especialment en països en vies de desenvolupament, i n’apuntava quatre motius: la falta 

d’informació científica, la manca de desenvolupament adequat del fàrmac, el fracàs relatiu en 

la comercialització del fàrmac i la manca de personal, coneixements i informació de prescripció 

per als professionals sanitaris i altres cuidadors per a garantir un ús adequat dels medicaments 

per als nens. L’OMS concloïa que cal treballar de forma conjunta per a millorar l’accés de la 

població pediàtrica als fàrmacs essencials35. 

Per això, seguint aquesta línia de propostes iniciada per l’OMS, es van crear diferents 

iniciatives per part de les principals agències reguladores com l’EMA o la FDA. A nivell europeu, 

al desembre de l’any 2006 es va publicar la European Union Paediatric Regulation (Regulation 

[EC] Nº 1901/2006),  que va començar a aplicar-se al gener de 200736. Aquesta normativa té 

tres objectius principals:  

1) Assegurar la recerca científica d’alta qualitat en el desenvolupament de fàrmacs per a 

la població pediàtrica. 

2) Assegurar, amb el temps, que la majoria dels medicaments utilitzats en població 

pediàtrica estan específicament autoritzats per al seu ús, amb les formes i 

formulacions apropiades. 

3) Assegurar la disponibilitat d’informació d’alta qualitat sobre fàrmacs utilitzats en 

població pediàtrica. 
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Es van acordar una sèrie de mesures, entre les quals es troben eines de suport a la recerca, 

bases de dades i registres de necessitats en recerca de fàrmacs en pediatria, incentius per a 

estimular la recerca de fàrmacs en població pediàtrica per a la indústria farmacèutica, i la 

creació d’un comitè expert pediàtric (Paediatric Committee) a l’EMA, que té potestat en la 

presa de decisions relacionades amb els plans d’investigació pediàtrica, aplaçaments i 

exempcions36. Així doncs, l’any 2008 també es va crear la European Network for Paediatric 

Research at the EMA (Enpr-EMA) per a establir una xarxa de recerca entre centres i 

investigadors amb expertesa en dissenyar i dur a terme estudis en infants37. L’Enpr-EMA 

complementa els objectius de la European Union Paediatric Regulation, mitjançant accions per 

a fomentar la recerca ètica de qualitat sobre la seguretat i eficàcia dels medicaments en 

infants, establir xarxes de recerca eficients a nivell nacional i internacional, informar la 

població interessada sobre els assaigs clínics disponibles en fase de reclutament, i iniciar i 

ajudar en discussions amb els comitès d’ètica sobre qüestions rellevants en la investigació en 

infants37.  

L’any 2013 es va publicar un informe de resultats provisional als 5 anys de la implementació de 

la nova normativa, amb uns resultats optimistes però que cal interpretar amb precaució. Ha 

augmentat el nombre de plans de recerca en pediatria (uns 600 entre 2007 i 2012), d’estudis 

en marxa i de pacients en totes les franges d’edat (de 313 al 2007 a 39.895 l’any 2012); també 

la dedicació de recursos humans i econòmics (del 0,52% al 7,33% de la dedicació del personal 

de l’EMA a l’àrea de pediatria, i una inversió de 80 milions d’euros en recerca), un increment 

de les indicacions i formulacions en pediatria, de la informació disponible de seguretat, així 

com de les col·laboracions internacionals i sol·licituds d’assessoria de suport metodològic i 

ètic36.  

No obstant, cal tenir en consideració les limitacions d’aquest informe. Per una banda, el 

període de 5 anys es considera insuficient per a avaluar els resultats de les mesures de 

promoció de la recerca en pediatria, ja que molts estudis romanien en marxa durant la 

redacció de l’informe, i per tant s’han de considerar provisionals en espera de poder avaluar-

ne l’impacte adequadament. Per altra banda, la nova regulació exigeix que es tinguin en 

compte els usos potencials en pediatria a l’hora de contemplar el pla de desenvolupament 

d’un fàrmac. No obstant, aquesta necessitat terapèutica pot ser exclusiva en pacients adults i 

pot no correspondre a una necessitat en la població pediàtrica. Aquesta normativa exclou les 

malalties oncològiques pediàtriques, ja que es consideren malalties orfes i es veuen encabides 

en el marc regulador corresponent (Regulation EC Nº 141/2000: the Orphan Regulation)36.  
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Finalment, els autors conclouen que el Paediatric Committee té la responsabilitat i la tasca de 

comunicar els resultats al personal sanitari corresponent, evitar duplicitats en estudis, vetllar 

per un equilibri entre la necessitat d’assaigs clínics i la vulnerabilitat de certs subgrups d’edat, 

explorar mètodes d’anàlisi alternatius per a reduir en la mesura possible la mida mostral dels 

estudis, i monitoritzar els resultats en salut i en recerca de les mesures implementades36.  

En relació a l’Orphan Regulation, suposa un marc de treball que estableix criteris per a la 

designació de determinats fàrmacs com a medicaments orfes per a la prevenció, diagnòstic o 

tractament de malalties rares, i ofereix incentius per a la recerca, desenvolupament i 

comercialització de fàrmacs en aquestes malalties38. Per a obtenir la designació de 

medicament orfe, el fàrmac en qüestió ha de complir els següents criteris39: 

- Finalitat preventiva, diagnòstica o terapèutica d’una malaltia que amenaça la vida del 

pacient o sigui crònicament debilitant. 

- La prevalença de la malaltia és inferior a 5 casos per 10.000 habitants o és poc 

probable que la comercialització del fàrmac generi benefici suficient per a justificar la 

inversió necessària per al seu desenvolupament. 

- No es disposa de cap mètode preventiu, diagnòstic o terapèutic per a la indicació 

específica, o ofereix un benefici clínic significatiu si es disposa d’una alternativa 

farmacològica. 

Malgrat els esforços de les agències reguladores, la majoria d’estudis en pediatria són assaigs 

clínics, i els estudis de farmacovigilància i farmacoepidemiologia es veuen representats en 

menor mesura. En aquesta línia, una revisió sistemàtica publicada l’any 2016 va incloure 268 

estudis de farmacovigilància en pediatria entre 1979 i 2013. Els autors van concloure que, 

malgrat que el nombre i el percentatge d’estudis havia augmentat (72 publicacions [27%] entre 

1979 i 2002, i 196 [73%] entre 2003 i 2013), la quantitat d’estudis en població pediàtrica 

encara seguia essent molt baix en comparació amb tots els estudis publicats l’any 2012 (33 de 

3.197)40. Per això, els estudis postcomercialització i la notificació espontània són encara més 

importants en pediatria per a establir el perfil de seguretat dels fàrmacs41.  
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Reaccions adverses a medicaments en adults 

Les RAM són una causa important de morbiditat i mortalitat en pacients d’edat adulta, i són 

entre la quarta i sisena causa de mort als Estats Units d’Amèrica. S’estima que a Europa són la 

causa d’aproximadament un 5% dels ingressos hospitalaris, que un 5% dels pacients ingressats 

presentarà una RAM durant l’ingrés, i que ocasionen gairebé 200.000 morts anuals29,42. A més, 

les RAM suposen un gran impacte econòmic en la despesa sanitària anual, estimada en uns 

1,56 bilions de dòlars americans en costos hospitalaris directes, i 136,8 en costos sanitaris 

indirectes i d’aproximadament 2.500 dòlars per pacient i RAM43,44. Un estudi més recent 

publicat l’any 2018 va estimar la despesa de les RAM als Estats Units l’any 2016 en 528,4 

bilions de dòlars45. Segons l’OMS, aquesta despesa sanitària supera els costs dels fàrmacs en 

alguns països si es tenen en compte les despeses dels tractaments, ingressos hospitalaris, 

cirurgies i pèrdua de productivitat23. Una anàlisi econòmica completa hauria d’incloure les 

despeses del tractament de les RAM i el cost de la seva prevenció, que solen anar relacionats, 

però també hauria de considerar la perspectiva social de les RAM, tant de les greus (que poden 

generar ingressos) com de les lleus (que poden causar baixes i incapacitats temporals)46. 

S’han dut a terme un gran nombre de revisions sistemàtiques i metaanàlisis que analitzen EA o 

RAM que motiven l’ingrés hospitalari, ocorren durant l’ingrés hospitalari o en un medi 

ambulatori, amb diferències en els criteris d’inclusió i exclusió definits, i per tant també en els 

estudis finalment inclosos i analitzats i en els resultats notificats42-45,47,48. La revisió més recent, 

publicada l’any 2015, va incloure població pediàtrica i adulta i va trobar un total de 47 articles 

realitzats a Europa: 20 articles que donaven dades d’ingrés hospitalari per RAM, 10 que 

avaluaven les RAM intrahospitalàries, 11 articles que avaluaven ambdós escenaris, i 6 estudis 

en altres contexts (5 en un medi ambulatori i 1 estudi de morts hospitalàries relacionades amb 

RAM). Aquesta revisió sistemàtica va evidenciar una incidència mitjana de RAM del 4,6% (rang: 

0,5 – 12,8%) com a causa d’ingrés; del 17,0% (rang: 1,7% – 50,9%) durant l’hospitalització, i del 

0,38 – 7,8% en un medi ambulatori42. Els autors conclouen que els resultats observats són 

similars als d’altres revisions sistemàtiques publicades prèviament43-45,47,48, i que l’elevada 

variabilitat en molts dels aspectes metodològics i de presentació dels resultats dificulta 

l’extrapolació dels resultats en la pràctica clínica real. 

L’heterogeneïtat metodològica va ser avaluada en una metaanàlisi que va incloure 22 estudis 

observacionals. Els autors van estimar una incidència del 16,9% de RAM en pacients 

hospitalitzats, però recomanaven interpretar amb precaució el resultat, ja que l’anàlisi 

d’heterogeneïtat mostrava un I2 del 99%. Les anàlisis de subgrups van confirmar que les causes 
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de l’heterogeneïtat observada es podien atribuir al càlcul del risc de biaixos, a la mida mostral, 

a la planta d’hospitalització on s’havia dut a terme l’estudi i al mètode d’identificació de 

RAM43. 
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Reaccions adverses a medicaments en pediatria 

Les RAM són una causa important de morbiditat i mortalitat en pacients de totes les edats, 

incloent la població pediàtrica, i constitueixen un problema de salut pública global25,49-52. A més 

dels problemes en la detecció i notificació precoç de les RAM mencionats prèviament, 

s’afegeix la dificultat de l’infant d’expressar la seva experiència subjectiva en relació a l’ús de 

fàrmacs. Per aquest motiu, hi ha una necessitat urgent de dissenyar mètodes per a la detecció 

precoç de RAM en pediatria30. Diverses revisions sistemàtiques i metaanàlisis que inclouen 

estudis observacionals de RAM en pediatria van documentar una incidència en pacients 

ingressats d’entre el 0,6% i el 16,8%, de l’1,8% al 2,1% com a causa d’ingrés hospitalari, i de 

l‘1,0% a l’1,5% en un entorn ambulatori51-53.  

Un estudi a nivell nacional a Malaisia va analitzar 11.523 notificacions espontànies entre els 

anys 2000 i 2013, que corresponien a 22.237 RAM. El 64% de les RAM es van notificar en 

adolescents (12 – 17 anys), en relació amb fàrmacs antiinfecciosos (43%, més del 50% per 

vacunes) i per fàrmacs amb acció en el sistema nerviós (21%)54. Un altre estudi nacional al 

Brasil va avaluar les RAM pediàtriques greus recollides en la base de dades nacional Notivisa. 

De les 1.977 RAM greus, 542 (27%) van ocórrer en infants menors d’1 any, i 75 casos (4%) van 

ser mortals. Els fàrmacs més freqüentment relacionats van ser els fàrmacs antiinfecciosos 

(47%), fàrmacs amb activitat al sistema nerviós central (17%) i fàrmacs antineoplàstics i 

immunomoduladors (10%)55. Finalment, una revisió sistemàtica va avaluar els estudis publicats 

que utilitzaven bases de dades en farmacovigilància. Dels 20 estudis identificats, les RAM més 

habitualment descrites afectaven la pell i el sistema nerviós central, i com a fàrmacs més 

freqüentment relacionats es van trobar els antibiòtics i les vacunes56. 

La prevenció de les RAM en pacients pediàtrics suposa un repte de salut pública i de seguretat 

del pacient57. Tot i la seva rellevància clínica, es tracta d’un aspecte molt pobrament avaluat en 

els estudis. Una revisió sistemàtica que incloïa 102 articles va mostrar que la preventabilitat 

s’analitzava només en 19 estudis, amb l’ús de diferents escales validades o mètodes no 

adequadament ben descrits ni validats, fet que dificulta enormement la comparació. Aquesta 

revisió sistemàtica va constatar que la preventabilitat de les RAM en població pediàtrica 

variava entre el 7% i el 98%, i ho atribuïen a una elevada heterogeneïtat en els dissenys dels 

estudis, mètodes i entorns on s’havien dut a terme53. 

Els factors de risc de RAM en infants estan pobrament descrits57,58. L’edat a l’ingrés, el nombre 

de fàrmacs, l’ús de fàrmacs fora d’indicació, i el diagnòstic i tractament d’una malaltia 
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oncològica han estat descrits com a factors de risc49,58. Es creu que els nens són més 

susceptibles a les RAM a causa d’una sèrie de factors relacionats entre ells: la manca 

d’evidència en població pediàtrica, l’extrapolació de les propietats dels fàrmacs en nens en 

base a resultats en adults, l’ús fora d’indicació, la manca de formulació pediàtrica per alguns 

fàrmacs, l’exposició a fàrmacs materns a través de la placenta i la lactància i les peculiaritats 

fisiològiques inherents a les diferents etapes del desenvolupament de l’infant (nounat, lactant, 

nen i adolescent)27,30,49,59,60. En primer lloc, l’escassa informació farmacològica i toxicològica 

sobre alguns fàrmacs que s’utilitzen a la població pediàtrica és un problema significatiu i 

encara no resolt. Els infants i adolescents solen estar exclosos dels assaigs clínics previs a la 

comercialització, excepte si el fàrmac està específicament dirigit a tractar malalties pròpies de 

la població pediàtrica. Això comporta una manca d’evidència respecte a la dosificació, eficàcia i 

risc, accentuada encara més en algunes de les subpoblacions per edat (especialment en 

nounats i lactants)41,54. 

En segon lloc, cal tenir en compte que hi ha diferències importants en els paràmetres 

farmacocinètics (absorció, distribució, metabolisme i excreció) i també farmacodinàmics, que 

dificulta o impossibilita traslladar la informació disponible en adults a la població 

pediàtrica30,41. 

Finalment, l’ús fora de fitxa tècnica pot estar causat per l’administració d’un fàrmac en una 

indicació, dosi, edat o via d’administració diferent de l’aprovada per les autoritats reguladores. 

S’estima que l’ús de fàrmacs fora d’indicació en pediatria varia entre el 18 i el 65% en el medi 

hospitalari, i entre un 11% i un 31% en el medi ambulatori, i que les principals causes de l’ús 

fora de fitxa tècnica són l’edat (73,5%) i la indicació (11,7%)41,61.  

Existeixen discrepàncies en la literatura sobre si l’ús fora de fitxa tècnica suposa un risc de 

RAM, tot i que estudis recents indiquen que n’augmenta el risc. Un estudi no va mostrar 

diferències significatives en les RAM atribuïbles a fàrmacs fora d’indicació62. Un segon estudi 

suggeria un augment del risc (6% enfront al 3,9%) però sense un càlcul formal del risc, i un 

tercer relacionava l’ús en condicions diferents de les aprovades amb RAM que causaven 

discapacitat permanent, prolongació de l’estada hospitalària o mort63,55. Cinc estudis sí que van 

demostrar un augment del risc de RAM amb l’ús de fàrmacs fora d’indicació58,59,61,64,65. Els 

resultats d’aquests últims estudis es resumeixen en la taula 1. 
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Taula 1. Resultats dels estudis que van demostrar un augment del risc de RAM en relació a 

l’ús de fàrmacs en condicions diferents de les aprovades 

Identificació de l’estudi Resultat del càlcul del risc Valor p 

Bellis et al, 201358 RR = 1,67: IC 95% 1,38 – 2,02 p < 0,001 

Horen et al, 200259 RR = 3,44: IC 95% 1,26 – 9,38 No disponible 

Lee et al, 201861 OR = 1,55: IC 95% 1,44 – 1,65 p < 0,001 

Santos et al, 200864 RR = 2,44: IC 95% 2,12 – 2,89 No disponible 

Saiyed et al, 201565 OR = 2,84: IC 95% 1,37 – 7,09 No disponible 

OR = odds ratio; RR = risc relatiu. 

 

  



 

 
40 

 

  



 

 
41 

 

Introducció a la oncohematologia pediàtrica 

Epidemiologia: 

El càncer infantil és una causa important de mortalitat en infants entre 0 i 14 anys en països 

desenvolupats. A Espanya és la primera causa de mort a aquesta edat, i als Estats Units 

d’Amèrica la segona (després dels accidents)66,67.  

Les neoplàsies més habituals en aquesta població són la leucèmia, els tumors del sistema 

nerviós central, els limfomes i els tumors sòlids (com el sarcoma d’Ewing, el tumor de Wilms, o 

l’osteosarcoma, entre altres)66,68,69. Aquesta tendència en la freqüència dels tumors s’ha 

mantingut constant al llarg dels anys66.  

La freqüència d’aparició dels tumors varia segons l’edat. Mentre que el neuroblastoma i el 

tumor de Wilms ocorren habitualment en infants entre els 0 i els 4 anys, la leucèmia apareix 

més freqüentment en pacients menors de 10 anys, i el sarcoma d’Ewing i els limfomes són més 

habituals a partir dels 10 anys68. La mortalitat sol ser major en nois en comparació amb les 

noies, i en adolescents respecte d’infants de menor edat68.  

L’any 2020 es va estimar que a Espanya es diagnosticarien 992 nous casos de neoplàsies 

pediàtriques, que correspon a una incidència de 14,7 casos per 100.000 habitants. L’estimació 

de mortalitat per càncer pediàtric l’any 2020 era de 167 èxitus i una incidència de 2,5 casos per 

100.000 habitants. Els principals diagnòstics oncològics de morts segueixen un patró idèntic a 

les neoplàsies més freqüents, amb la leucèmia en primer lloc i seguit dels tumors de sistema 

nerviós central i els limfomes69. 

El càncer es considera conseqüència d’una acumulació de mutacions al llarg del temps. Un 38% 

dels càncers en adults es consideren evitables, principalment atribuïbles al consum de tabac. 

No obstant, aquesta exposició mediambiental és menor en els infants. Tot i que la baixa 

freqüència del càncer infantil podria atribuir-se a que la seva aparició és deguda a l’atzar, el 

comportament diferent de determinats tumors entre infants i adults suggereix el contrari70. De 

manera global, actualment no es disposa d’una clara evidència en la causa del càncer infantil, 

però es creu que el seu origen és multifactorial, i inclou una varietat de factors genètics, 

epigenètics i mediambientals (físics, químics i biològics), on la susceptibilitat individual tindria 

un paper important. Aproximadament un 10% dels casos tenen una predisposició de caràcter 

genètic en el context d’una síndrome hereditària (Li-Fraumeni, von Hippel-Lindau, 

neurofibromatosi tipus 1 i 2, entre moltes altres)67,70,71. 
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Per a conèixer millor el càncer infantil, la seva epidemiologia i la resposta al tractament, als 

anys 70 es va crear el primer registre de pacients amb càncer als Estats Units, seguit dels 

primers registres a Europa als anys 80, entre els que podem trobar el d’Espanya o el de Turí. La 

finalitat d’aquests registres és avaluar l’efectivitat de la capacitat diagnòstica i terapèutica en 

diferents poblacions, fer estimacions de supervivència, identificar diferències entre poblacions, 

detectar poblacions amb resultats desfavorables, i aclarir les causes d’aquestes diferències. 

Amb aquests registres s’han dissenyat dos grans projectes col·laboratius a nivell europeu: 

EUROCARE estudia les variacions geogràfiques i temporals de supervivència per al càncer en 

totes les edats i les seves causes, i ACCIS està centrat en la infantesa i l’adolescència i inclou 

també anàlisis d’incidència71,72.  

Malgrat les dades apunten a una tendència en l’augment de la incidència del càncer infantil 

d’aproximadament un 1%, els avenços en els tractaments quimioteràpics, radioteràpics i 

quirúrgics han suposat un gran augment en les taxes de curació dels pacients: la supervivència 

global a 5 anys del càncer pediàtric ha augmentat del 58% entre els anys 1975 – 1979 fins al 

83% entre els anys 2003 – 2009. Malgrat això, la franca milloria en la supervivència ha posat en 

evidència la toxicitat tardana dels tractaments. Per aquest motiu, la recerca i els tractaments 

actuals tenen com a objectiu millorar o mantenir la supervivència global i reduir la toxicitat, 

tant aguda com tardana66,67.  

Malauradament, les dades esperançadores presentades en els paràgrafs previs fan referència a 

països desenvolupats, amb un accés a serveis d’atenció integral i una disponibilitat elevada de 

fàrmacs enfront del càncer. Una revisió narrativa recent apunta que les desigualtats 

sociodemogràfiques per motius ètnics i socioeconòmics tenen un impacte important en la 

supervivència global d’aquests pacients als Estats Units, independentment del tipus de 

neoplàsia, i que probablement aquests factors estan interconnectats73. Com a factors associats 

a un pitjor resultat en salut, citen l’ètnia negra i hispànica, la manca d’assegurança privada i 

l’adolescència o edat adulta jove. Com a teories possibles que permetrien explicar aquestes 

troballes, es mencionen la manca d’accés als serveis de salut i a assaigs clínics potencials, 

diferències biològiques en el càncer, la manca d’adherència al tractament, les barreres 

idiomàtiques o el biaix racial implícit, entre d’altres. A més, els països en vies de 

desenvolupament assoleixen uns resultats de curació clarament inferiors, de prop del 30%, en 

relació a causes relacionades entre elles: la manca de diagnòstic, el diagnòstic tardà o 

incorrecte, les dificultats per a accedir a l’atenció sanitària, la falta de disponibilitat del 
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tractament (prop del 30% enfront de més d’un 95% en països desenvolupats), i 

l’abandonament del tractament, la toxicitat o l’aparició de recidives74. 

Amb l’objectiu de reduir les diferències en supervivència entre països desenvolupats i en vies 

de desenvolupament, l’OMS, amb el suport del St. Jude Children’s Research Hospital, va 

començar l’any 2018 la Iniciativa Mundial contra el Càncer Infantil, que ofereix als governs 

pautes i assistència tècnica per a establir programes de qualitat contra el càncer infantil dins el 

programa CureAll, que té com a objectiu assolir una taxa de supervivència mínima del 60% al 

203075. En aquest context, s’ha creat la Plataforma Mundial per a l’Accés a Medicaments 

contra el Càncer Infantil amb la finalitat de procurar un subministrament ininterromput de 

medicaments de qualitat, així com un suport integral en relació a la selecció i administració 

dels fàrmacs75. 

 

Clínica i diagnòstic: 

El càncer pediàtric és habitualment difícil de detectar en els estadis inicials ja que s’associa a 

signes i símptomes no específics, d’inici insidiós i poden imitar altres malalties més 

habituals66,68. A més, el càncer infantil no es pot prevenir ni detectar per cribratge71,74. Per 

aquest motiu, es requereix d’un alt nivell de sospita per part del pediatra d’atenció primària 

per a fer una derivació precoç a un oncòleg pediàtric. El diagnòstic i tractament precoç són 

claus per a obtenir uns millors resultats en supervivència i permeten reduir la morbiditat i les 

complicacions relacionades amb el tractament68. 

Hi ha una sèrie de signes i símptomes d’alarma que cal valorar en la sospita d’una malaltia 

neoplàsica infantil68: 

- Pal·lidesa cutània o debilitat sense causa explicable. 

- Aparició d’una massa o un nòdul inflamatori no usual. 

- Pèrdua de pes no explicada. 

- Febre o febrícula sense causa o sensació de malaltia persistent. 

- Tendència a l’aparició d’hematomes o a episodis hemorràgics. 

- Dolor persistent en diferents localitzacions del cos. 

- Aparició de coixesa.  

- Cefalea freqüent, especialment si ocorre al matí i s’associa a vòmits. 

- Canvis sobtats en l’ull i/o en la visió. 
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El retard en el diagnòstic s’ha relacionat amb l’edat, els símptomes de presentació de la 

malaltia i la localització del tumor. La mitjana de temps des de l’inici dels símptomes fins al 

diagnòstic varia segons el tipus de tumor: entre 2 i 5 setmanes per al neuroblastoma, entre 3 i 

5 setmanes per a la leucèmia aguda, de 7 a 10 setmanes en els limfomes, i entre 8 i 20 

setmanes en els tumors ossis i del sistema nerviós central68. 

 

Tractament: 

El tractament del càncer, segons l’òrgan afectat, la seva localització i estadi, inclou quatre 

eines independents: la resecció quirúrgica, la immunoteràpia, la radioteràpia i la 

quimioteràpia70,76. En aquesta tesi doctoral es farà especial menció a la quimioteràpia. 

El terme quimioteràpia va ser encunyat per Paul Ehrlich a principis del segle XX i va guanyar 

rellevància després de la Segona Guerra Mundial, en observar que aquells soldats exposats a 

gas mostassa presentaven leucopènia. En base a aquestes observacions, l’any 1946, Goodman 

i Gilman van tractar ratolins amb tumors limfoides amb mostassa nitrogenada i van observar 

regressions del tumor. Un any després, Sidney Farber va tractar a Robert Sandler, un infant de 

3 anys amb una leucèmia limfoblàstica aguda, amb quimioteràpia utilitzant aminopterina (àcid 

4-aminopteriol glutàmic). Tot i obtenir una resposta breu, va ser el primer cas de resposta 

documentada a quimioteràpia, i va contribuir a la creació de xarxes de col·laboració 

internacionals amb l’objectiu de compartir l’evidència científica dels diferents grups de treball, 

inicialment en leucèmia limfoblàstica aguda, però posteriorment es va estendre en la resta de 

tumors pediàtrics70. 

L’arsenal terapèutic de fàrmacs quimioteràpics ha augmentat considerablement al llarg de les 

dècades76. Inicialment els fàrmacs anaven dirigits a una o més fases del cicle cel·lular, i 

presentaven una forta correlació dosi/resposta que justificava utilitzar la màxima dosi 

tolerable. La recerca en la biologia del càncer ha permès identificar altres dianes terapèutiques 

en relació a proteïnes vitals en la proliferació cel·lular, com poden ser agents modificadors de 

la resposta immunitària o de la vascularització tumoral77. Depenent de la bibliografia 

consultada, els fàrmacs es classifiquen de manera diferent segons la seva estructura química 

i/o el seu mecanisme d’acció76-78. Els principals grups farmacològics que podem trobar són: 
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- Antimetabòlits: són fàrmacs que interfereixen en una o més etapes de la síntesi d’ADN 

i/o ARN. En aquest grup trobem fàrmacs d’ús freqüent com metotrexat, 5-fluorouracil, 

6-mercaptopurina o citarabina. 

- Agents alquilants: produeixen enllaços covalents entre les cadenes d’ADN i 

impedeixen la transcripció i replicació. Inclouen les mostasses nitrogenades (com 

ciclofosfamida, tiotepa, dacarbazina, entre d’altres) i els derivats del platí (cisplatí, 

carboplatí i oxaliplatí). 

- Productes naturals: 

o Inhibidors de la mitosi: interfereixen en la formació del fus mitòtic i provoquen 

la detenció del cicle cel·lular, inhibint la seva formació (alcaloids de la vinca) o 

estabilitzant l’estructura del fus mitòtic i anul·lant la seva funcionalitat 

(taxans). Com a exemples, trobem vincristina o docetaxel.  

o Inhibidors de la topoisomerasa: interfereixen en el procés de desdoblament de 

la cadena doble d’ADN i formen complexos ADN-topoisomerasa després de la 

ruptura de les cadenes d’ADN que condueixen a l’apoptosi cel·lular. En aquest 

grup trobem irinotecan o etopòsid, que inhibeixen els enzims topoisomerasa I i 

II respectivament. 

o Antibiòtics citotòxics: presenten diversos mecanismes d’acció, com la 

interferència en les cadenes d’ADN, la inhibició d’enzims topoisomerasa o 

l’alteració de la membrana cel·lular. El grup més conegut són les antraciclines 

com doxorubicina o daunorubicina, o mitomicina. 

o Enzims deplectius d’asparagina: asparaginasa produeix la lisi de l’aminoàcid 

asparagina, impedint l’acció de l’aminoàcid en la cèl·lula tumoral, que no té 

mecanismes per a la seva síntesi. 

- Inhibidors de proteïna cinasa: són dianes dirigides enfront de receptors específics que 

poden modular o inhibir la proliferació cel·lular o la vascularització tumoral. Avui dia 

trobem un gran nombre de principis actius, amb accions cada cop més selectives 

enfront a dianes específiques. Imatinib, sorafenib i sunitinib són fàrmacs inclosos en 

aquest grup. 

- Anticossos monoclonals: inclouen els anticossos monoclonals (quimèrics, humanitzats 

o humans) que impedeixen la unió del lligand amb el receptor i n’impeideixen l’acció 

en la cèl·lula tumoral. Entre l’ampli ventall d’anticossos disponibles, hi podem trobar 

bevacizumab (anticòs enfront del factor de creixement de l’endoteli vascular) o 

rituximab (anticòs enfront de la proteïna CD20 dels limfòcits B). 
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L’administració de quimioteràpia s’associa a RAM dosi-dependents, especialment en teixits 

que presenten taxes de proliferació elevades, com l’aparell gastrointestinal o els òrgans 

hematopoètics. Preocupa també la toxicitat tardana de determinats fàrmacs, com la 

cardiotoxicitat per antraciclines o l’aparició de segones neoplàsies per fàrmacs alquilants76. 

S’ha estimat que entre el 60 i el 90% dels supervivents a un càncer infantil desenvoluparà 

alguna malaltia crònica, i que un 20 – 80% experimentarà alguna seqüela tardana greu o 

mortal durant l’etapa adulta76. 

Una cerca recent a clinicaltrials.gov l’any 2019 va indicar que el nombre total d’assaigs clínics 

específicament dissenyats per a infants (0-14 anys) o infants i adolescents (0-21 anys) ha 

augmentat en els últims 25 anys. No obstant, corresponen només a un 0,33% i 2,18% del total 

d’assaigs clínics en oncologia entre els anys 2012 i 2017. Fins i tot considerant els assaigs en 

adults que inclouen subgrups d’infants i adolescents, el percentatge només augmenta fins al 

6,55% dels assaigs. A més, la FDA només ha aprovat 11 fàrmacs per al tractament del càncer 

infantil entre 1980 i 201770. 
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Reaccions adverses a medicaments en oncohematologia pediàtrica 

Els pacients diagnosticats d’una malaltia oncològica o en tractament oncològic presenten un 

risc augmentat de presentar RAM (OR = 1,89: IC 95% 1,36 – 2,63), independentment del 

nombre de fàrmacs concomitants49. 

La toxicitat per quimioteràpia és una causa freqüent de morbiditat i mortalitat en la majoria de 

pacients oncològics pediàtrics, i és una causa freqüent de seqüeles a mig i llarg termini79. Tot i 

que els fàrmacs utilitzats en el tractament de les malalties oncològiques està descrit com a 

factor de risc, i les RAM són freqüents en les plantes d’oncologia i hematologia, hi ha molt pocs 

estudis que quantifiquin o analitzin algun d’aquestes aspectes en població pediàtrica.  

En un estudi retrospectiu fet a Iran s’hi va incloure una mostra aleatòria de pacients oncològics 

adults i pediàtrics, i es va observar que un 22% de les RAM ocorrien en pacients menors de 20 

anys80. Els fàrmacs més freqüentment relacionats amb RAM van ser cisplatí (44%), 

doxorubicina (24%) i 5-fluorouracil (20%), i les principals RAM descrites van ser nàusees, 

vòmits, neutropènia i restrenyiment, tant en pacients pediàtrics com adults. Els autors van 

concloure que algunes RAM podrien ser prevenibles amb l’ús d’antiemètics o laxants.  

En un altre estudi retrospectiu es van analitzar les RAM en 500 pacients en un hospital 

oncològic a l’Índia, dels quals un 23,5% eren menors de 20 anys81. Els fàrmacs més freqüents 

van ser derivats del platí, mostasses nitrogenades i taxans, i les RAM es van presentar en forma 

de toxicitat digestiva (nàusees, vòmits) i hematològica (anèmia, neutropènia febril). L’avaluació 

de causalitat va suggerir que un 30,8% podien ser prevenibles, sobretot aquells casos de 

nàusees, vòmits, restrenyiment, mucositis, diarrea i neutropènia febril , però no aportaven 

propostes per a prevenir-ne l’aparició.  

Altres estudis observacionals s’han focalitzat en algun tipus de RAM més específicament. Així, 

podem trobar un estudi retrospectiu en què es va analitzar 90 casos de parada 

cardiorespiratòria en pacients oncològics pediàtrics, dels quals només 2 presentaven una 

morfologia de torsade des pointes en l’electrocardiograma, i es van identificar com a factors de 

risc un interval QTc ≥500 mseg, el sexe femení o l’ús de fàrmacs que allarguen l’interval QT82. 

En un altre estudi es van analitzar les RAM relacionades amb 269 administracions de triple 

teràpia intratecal amb metotrexat, citarabina i corticoides en la profilaxi o el tractament de 

l’afectació del sistema nerviós central en pacients oncològics pediàtrics. Es van descriure RAM 

en un 16,7% de les administracions, principalment en forma de cefalea i vòmits, i es van 

resoldre amb tractament simptomàtic83. 
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Justificació de la tesi doctoral 

Les malalties oncològiques tenen un gran impacte sobre els pacients i les seves famílies, i 

afecten de manera considerable la seva qualitat de vida. Millorar el coneixement de la 

incidència de RAM, i conèixer les seves característiques i la seva preventabilitat pot ser útil per 

a comparar resultats entre estudis i centres, per a així poder detectar àrees de millora, amb la 

finalitat de proporcionar als pacients un ús justificat i segur dels fàrmacs, en el marc d’una 

atenció sanitària d’alta qualitat.  

Per aquest motiu, s’han dissenyat i dut a terme dos estudis independents: un primer estudi de 

característiques retrospectives per a analitzar l’estat de la situació de les RAM en 

oncohematologia pediàtrica, tot oferint una visió clínica i metodològica, i un segon estudi de 

treball de camp prospectiu per a conèixer les RAM en aquesta població seleccionada del nostre 

medi. 
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Hipòtesis 

Les hipòtesis que es van plantejar prèviament a la realització d’aquesta tesi doctoral i que es 

pretenen contestar es presenten a continuació. 

1. Les RAM són freqüents en pacients pediàtrics amb malalties oncològiques i 

hematològiques. 

2. Les RAM que es presenten en pacients oncològics i hematològics pediàtrics són 

freqüentment greus a causa del perfil del pacient i del marge terapèutic estret que 

presenten els fàrmacs utilitzats habitualment. 

3. La utilització de fàrmacs fora d’indicació definida per la fitxa tècnica s’associa a un 

augment del risc de presentar una RAM. 

4. Una baixa proporció de les RAM descrites en pacients oncològics i hematològics 

pediàtrics són evitables. 

 

Objectius 

L’objectiu general de la present tesi doctoral és descriure la incidència i les característiques de 

les RAM en pacients pediàtrics amb malalties oncològiques i hematològiques. Amb aquest 

objectiu principal, es va decidir dissenyar dos estudis de metodologia diferent que permetessin 

assolir aquests objectius. 

Per una banda, es va dissenyar un estudi prospectiu que permetés obtenir dades en un 

hospital terciari en pràctica clínica real de seguretat d’una sèrie de fàrmacs amb un especial 

interès en  farmacovigilància postcomercialització, amb els objectius d’avaluar la incidència i 

característiques de les sospites de RAM atribuïbles a aquests fàrmacs seleccionats, identificar 

mesures possibles de prevenció, analitzar la proporció d’ús fora de fitxa tècnica en pacients 

amb RAM, i millorar la sospita i identificació de RAM en el Servei d’Oncohematologia 

pediàtrica. 

D’altra banda, s’ha dut a terme una revisió sistemàtica per a descriure la incidència i/o 

característiques de les RAM en oncohematologia pediàtrica, descriure la metodologia 

utilitzada en els estudis inclosos i, si fos possible, identificar accions preventives per a reduir-ne 

l’aparició.  
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Els objectius específics de cadascun dels estudis  es detallen a continuació. 

Taula 2. Objectius específics de la tesi doctoral 

Estudi prospectiu Revisió sistemàtica 

Objectiu principal 

Avaluar la incidència i les característiques de les 

sospites de RAM amb fàrmacs d’especial interès en 

farmacovigilància postcomercialització que es 

produeixen al servei d’Oncohematologia pediàtrica, 

amb la finalitat de conèixer millor el perfil de 

seguretat en població pediàtrica en la pràctica clínica.  

Descriure la incidència i/o les 

característiques de les RAM en 

Oncohematologia pediàtrica. 

 Descriure la metodologia utilitzada 

en els estudis inclosos. 

Objectius secundaris 

Conèixer la proporció de pacients amb RAM tractats 

amb fàrmacs en condicions diferents a les aprovades 

per fitxa tècnica i el motiu d’aquest ús fora de fitxa 

tècnica. 

Descriure les mesures preventives 

utilitzades per a minimitzar l’aparició 

de RAM. 

Conèixer el grau d’evitabilitat de les RAM 

identificades, i intentar identificar àrees de millora i 

prevenció de les RAM. 

 

Millorar la identificació de sospites de RAM en el 

servei d’Oncohematologia pediàtrica. 
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La descripció de la incidència i les característiques de les RAM en pacients oncohematològics 

pediàtrics s’ha dut a terme mitjançant dos estudis independents mencionats prèviament. La 

metodologia de cadascun d’aquests estudis es detalla en les corresponents publicacions que 

s’adjunten en la tesi. No obstant, en aquest apartat procedirem a resumir-ne el disseny i el 

mètode de cadascun. 

 

ESTUDI 1. Reaccions adverses a medicaments d’especial interès en un servei 

d’oncohematologia pediàtrica84. 

Es va dur a terme un estudi observacional, longitudinal i prospectiu en el Servei 

d’Oncohematologia pediàtrica de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron entre gener de 2017 i 

juny de 2018.  

Es va identificar i acordar de manera conjunta amb els hematòlegs i oncòlegs pediàtrics un 

llistat de fàrmacs amb coneixement incomplet sobre el perfil de seguretat per a procedir a la 

seva inclusió i monitorització en l’estudi, i es va decidir prioritzar aquells fàrmacs que 

s’haguessin emprat l’any previ i presentessin una o més de les següents característiques:  

comercialització en circumstàncies especials, fàrmacs recentment autoritzats amb aprovació 

condicional, fàrmacs en seguiment especial per la EMA, fàrmacs no comercialitzats a Espanya, i 

fàrmacs freqüentment utilitzats fora d’indicació o amb escassa evidència en nens.  

Així doncs, els fàrmacs seleccionats van ser: clofarabina, nelarabina, tioguanina, defibrotida, 

pegaspargasa, asparaginasa E.coli, asparaginasa Erwinia, infliximab, rituximab, bevacizumab, 

eltrombopag, romiplostim, crizotinib, imatinib, dasatinib i nilotinib. 

Durant l’any 2017, el Servei de Farmàcia va identificar tots aquells pacients exposats com a 

mínim un dels fàrmacs seleccionats, i van ser seguits durant un mínim de 6 mesos per a 

detectar RAM. El seguiment es va dur a terme per part del Servei de Farmacologia Clínica 

mitjançant la monitorització intensiva dels cursos clínics i la comunicació directa amb el 

personal mèdic i d’infermeria del Servei d’Oncohematologia pediàtrica que atenia els pacients, 

inclòs l’Hospital de Dia. 

Les sospites de RAM es van agrupar en episodis quan més d’una RAM coincidia en el temps en 

un pacient determinat, i els fàrmacs sospitosos i els seus mecanismes d’acció també es 

consideraven coincidents durant l’avaluació de la relació de causalitat utilitzant el mètode 

habitual del Sistema Español de Farmacovigilancia. Durant l’avaluació de causalitat de les 
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sospites de RAM es van incloure altres fàrmacs concomitants sospitosos, malgrat no estaven 

en el llistat de fàrmacs seleccionats com d’especial interès. Es va registrar el nombre i les 

característiques dels episodis de RAM, així com altres dades rellevants com dades 

demogràfiques, diagnòstics clínics, mesures de prevenció i altres variables necessàries per a 

l’avaluació de causalitat de les RAM. 

La incidència de RAM es va calcular tenint en compte els dies d’exposició a cada fàrmac, que es 

va considerar tenint en compte l’interval d’administració de cada fàrmac, els seus paràmetres 

farmacocinètics i farmacodinàmics, i la informació disponible en les fitxes tècniques. 

L’exposició es va considerar contínua durant tot el tractament sempre que es mantingués 

l’interval habitual de l’administració del fàrmac. En cas d’interrupció o finalització del 

tractament, es considerava un interval de temps en risc addicional que equivalia al període de 

temps entre dosis. Quan un pacient estava exposat a més d’un fàrmac i els temps en risc 

coincidien en el mateix punt, el mateix temps en risc es va considerar per a cada fàrmac per a 

calcular les dades d’incidència. 

 

ESTUDI 2. Reaccions adverses a medicaments en oncohematologia pediatria: 

una revisió sistemàtica85. 

Es tracta d’una revisió sistemàtica d’estudis observacionals que avaluessin la prevalença, 

incidència i/o característiques de les RAM en població oncohematològica pediàtrica. Es va dur 

a terme una recerca sistemàtica de la literatura científica al cercador Pubmed mitjançant una 

cerca lliure, una combinació de diferents termes MeSH i la revisió de les referències 

bibliogràfiques dels articles elegibles. Aquesta revisió sistemàtica va ser registrada a la base de 

dades per a revisions sistemàtiques PROSPERO (CRD42018096513).  

Es va realitzar un cribratge d’estudis potencialment elegibles en base als criteris d’inclusió i 

exclusió acordats pels membres de l’equip investigadors i especificats a la taula 3.  
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Posteriorment, es va dur a terme l’extracció de les dades seguint un model prèviament definit i 

una anàlisi crítica de la qualitat dels articles, seguint el checklist utilitzat per Laatikainen et al, 

201747. La selecció d’estudis, extracció de dades i anàlisi crítica es van fer per parelles (KAH, 

ID), actuant un tercer investigador (AA) en cas de discrepància. 

 

 

 

  

Taula 3. Criteris d’inclusió i exclusió utilitzats en la revisió sistemàtica 

Criteris d’nclusió Criteris d’exclusió 

Estudis que descriguin la incidència i/o 

característiques de RAM en pacients en 

oncohematologia pediàtrica. 

Estudis que descriguin brots d’infeccions 

relacionats amb la immunosupressió.  

 

Estudis descriptius en pediatria que incloguin 

un subgrup diferenciat de pacients 

oncohematològics.  

Estudis de seguiment de la toxicitat d’un únic 

fàrmac o una única RAM.  

 Estudis amb bases de dades de sistemes de 

notificació espontània. 
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Aquesta tesi doctoral pretén oferir una visió global de les RAM en un subgrup de la població 

amb un elevat risc de presentar problemes de toxicitat en relació a l’ús de fàrmacs. Aquest 

augment del risc de RAM tant pot ser atribuïble al tipus de fàrmacs utilitzats més 

freqüentment, com a la gravetat de la malaltia o a ambdós factors conjuntament. A més, 

aquestes RAM tenen un impacte important en la qualitat de vida dels pacients i de les seves 

famílies.  

Els estudis realitzats ens han permès avaluar el problema de les RAM des de dues perspectives 

diferents. Per una banda, una vessant clínica centrada en la descripció de la població, de les 

reaccions adverses i d’una sèrie de fàrmacs seleccionats; i per altra banda, una vessant 

metodològica focalitzada en el disseny dels estudis i també en els resultats que se’n deriven.  

Aquest abordatge bimodal ens ha permès identificar àrees de millora tant en la recerca com en 

l’assistència als nostres pacients. 

 

Perspectiva clínica 

A través de l’estudi observacional prospectiu realitzat conjuntament amb els serveis 

d’Oncohematologia pediàtrica i Farmàcia de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron, s’han recollit 

dades que ens han permès caracteritzar una mostra de població exposada a determinats 

fàrmacs d’especial interès, i comparar els resultats amb estudis de disseny similar però no 

idèntic. 

La leucèmia aguda va ser el diagnòstic predominant de la nostra mostra, fet que es 

correlaciona amb l’epidemiologia de les neoplàsies infantils66,67,69. Per contra, la presència de 

tumors sòlids va ser anecdòtica en la nostra mostra poblacional ja que els fàrmacs d’interès 

seleccionats no anaven dirigits principalment al tractament d’aquests tumors. Seguidament, hi 

va haver pacients amb malalties relacionades amb complicacions secundàries a tractaments 

quimioteràpics i immunosupressors, com serien la malaltia veno-oclusiva hepàtica i la infecció 

per virus Epstein-Barr, que també van rebre fàrmacs d’especial interès per al nostre estudi. La 

leucèmia era també el diagnòstic principal en la majoria d’estudis publicats prèviament per 

altres autors, amb una freqüència variable entre el 23,3% i el 67,9%86,87. Per contra, la 

freqüència de tumors sòlids era molt major en la bibliografia (entorn del 20 – 30%) respecte de 

la nostra mostra87,88. Finalment, només un estudi va incloure trastorns hematològics no 

neoplàsics  i cap va incloure malalties secundàries a  tractaments previs89. 
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Amb els resultats obtinguts en el nostre estudi, podem afirmar que les RAM en pacients 

oncològics i hematològics pediàtrics són freqüents i greus, principalment perquè motiven un 

ingrés hospitalari, allarguen l’estada hospitalària o es consideren clínicament rellevants (per 

exemple, perquè requereixen suport transfusional). Malgrat les diferències metodològiques, 

altres estudis confirmen l’elevada freqüència d’aquestes RAM en aquesta població (superior al 

40%), però no la gravetat, probablement a causa d’una diferent definició utilitzada en altres 

estudis86,87,90,91. 

En l’estudi dut a terme en el nostre medi, els fàrmacs d’especial interès més freqüentment 

relacionats amb les RAM van ser pegaspargasa i tioguanina, seguits d’asparaginasa Erwinia i 

rituximab84. A més, es va dur a terme una anàlisi d’incidència de RAM i d’episodis de RAM en 

base al temps d’exposició en forma de dies en risc, tant del global de fàrmacs com dels tres 

fàrmacs amb major temps en risc (pegaspargasa, tioguanina i rituximab). En aquesta anàlisi es 

va observar una incidència de 3,1 RAM per 100 dies en risc en la població global, essent similar 

a pegaspargasa (3,5 RAM per 100 dies) i major amb tioguanina (11,6 RAM per 100 dies). 

Donades les característiques dels fàrmacs seleccionats i de l’anàlisi d’incidència, no es disposa 

d’estudis de disseny similar que aportin dades en població oncològica i hematològica 

pediàtrica que permetin la comparació dels resultats obtinguts. Malgrat aquesta manca 

d’evidència comparativa, la troballa d’un augment del risc de RAM en relació a l’ús d’aquests 

fàrmacs és biològicament plausible i conegut, i ha permès quantificar la seva incidència en el 

context de la pràctica clínica habitual. A més, les RAM observades estan descrites en les fitxes 

tècniques i només es van identificar dues RAM no conegudes prèviament: un cas d’acné 

papular relacionat amb asparaginasa Erwinia i un cas de pneumatosi intestinal relacionat amb 

pegaspargasa. El valor afegit del nostre estudi és que aporta informació sobre el perfil de 

seguretat de determinats fàrmacs en pràctica clínica real i fa una estimació del risc de RAM. 

Addicionalment es van identificar RAM atribuïbles a altres fàrmacs concomitants, especialment 

per citarabina, ciclofosfamida, vincristina i dexametasona. Aquesta troballa és similar a la 

bibliografia trobada, que relaciona les RAM en pacients oncohematològics pediàtrics 

principalment amb els fàrmacs citotòxics, com vincristina, metotrexat, ciclofosfamida, 

citarabina, mercaptopurina o doxorubicina, però també amb altres fàrmacs concomitants com 

poden ser els antibiòtics86-88,90-93. 

Les RAM més freqüentment descrites en el nostre medi van ser aquelles de tipus hematològic i 

infecciós, especialment en relació a tioguanina i asparaginasa; seguit de les RAM 

gastrointestinals i del metabolisme atribuïbles principalment a l’ús de pegaspargasa. De 
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manera individual, les RAM més freqüentment notificades van ser la neutropènia febril, la 

pancitopènia i la trombocitopènia, principalment relacionades amb l’ús de tioguanina i 

pegaspargasa. L’administració de vincristina, citarabina, ciclofosfamida i dexametasona també 

es va relacionar amb l’aparició de les RAM descrites prèviament. Malgrat no disposar de dades 

comparatives amb les noves teràpies, el perfil de RAM és similar al que es descriu en la 

bibliografia i en les fitxes tècniques dels medicaments, i inclou aquells òrgans i sistemes que 

presenten un recanvi cel·lular avançat. Les RAM hematològiques en forma d’anèmia i 

plaquetopènia que requereixen suport amb hemoderivats i de neutropènia i agranulocitosi, 

així com les infeccions secundàries que requereixen ingrés hospitalari han estat àmpliament 

descrites en la bibliografia87,88,90,92-98. Contrasta també l’escassa notificació de reaccions 

cutànies com l’al·lopècia i les erupcions cutànies; a més, estudis previs descriuen la diarrea 

com una RAM gastrointestinal habitual, mentre que en la nostra mostra ha estat 

l’estomatitis84,86,87,90,95. 

En l’estudi més primerenc que data de l’any 1974 s’observa una major incidència de les 

nàusees i els vòmits90. Afortunadament, el tractament profilàctic d’aquestes RAM amb l’ús 

d’antiemètics com els antagonistes de la dopamina D2 i dels antagonistes potents i selectius de 

la serotonina 5HT3/5HT4, predominantment amb la prescripció de metoclopramida i/o 

ondansetró, n’ha reduït de manera rellevant la seva aparició. 

A la guia de tractament vigent del grup de treball PETHEMA (2013) es recomana la profilaxi 

antiinfecciosa enfront les infeccions oportunistes de Pneumocystis jiroveci i herpes zòster amb 

trimetoprim/sulfametoxazol i aciclovir, respectivament, i en alguns casos seleccionats de 

malaltia d’alt risc es proposa profilaxi antifúngica amb pentamidina inhalada o derivats azòlics 

(fluconazol o posaconazol)99. No obstant, no es recomana la profilaxi antibiòtica generalitzada 

amb betalactàmics o quinolones, ja que malgrat redueixen la freqüència d’episodis de 

neutropènia febril, aquesta troballa no presenta impacte en la supervivència global dels 

pacients i suposa una pressió antibiòtica important, que pot suposar un impacte ecològic 

important i pot conduir a l’aparició d’infeccions per microorganismes multiresistents100-102. 

Malgrat l’ús d’aciclovir per a la prevenció de l’herpes zòster o la premedicació amb 

paracetamol, antihistamínics i corticoides en ocasions per reduir les reaccions associades a la 

perfusió d’anticossos monoclonals, s’han descrit casos aïllats d’aquestes RAM.  

En el nostre estudi, les RAM es van classificar en tipus A (dependents de la dosi) i tipus B 

(idiosincràtiques). Menys d'un 10% de les RAM es van catalogar com a tipus idiosincràtic i més 

d'un 90% es van considerar dependents de la dosi. Malgrat un dels objectius de la tesi consistia 
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en conèixer el grau d'evitabilitat de les RAM, aquest objectiu no s'ha pogut complir per les 

dificultats i incerteses que comporta aquesta valoració i la manca d'una eina de referència per 

a dur a terme aquesta anàlisi. La preventabilitat de les RAM ha estat avaluada de forma molt 

diversa amb resultats molt heterogenis, fet que dificulta enormement la seva comparació. La 

introducció recent de la farmacogenètica pot contribuir a un ús més segur dels fàrmacs, ja que 

permet estimar el grau de metabolisme dels fàrmacs i ajustar-ne la dosi o en contraindica el 

seu ús. Més concretament, la determinació de l’enzim tiopurina metiltransferasa (TPMT) 

permet ajustar la dosi de fàrmacs com la tioguanina i reduir l’aparició de RAM de tipus 

hematològic103,104. Malgrat això, els estudis identificats no mencionaven aquesta tècnica i en el 

nostre medi no s’aplica, ja que es tracta d’una prova diagnòstica lenta. 

Malgrat que alguns estudis confirmen l’augment del risc de RAM amb  fàrmacs utilitzats en 

indicacions fora de fitxa tècnica, i que la manca d’evidència del balanç benefici – risc genera 

encara més incertesa per al seu ús, una proporció baixa de tractaments presentava un ús fora 

d’indicació, troballa similar descrita en altres estudis58,59,61,64,65,105. A causa de la baixa proporció 

trobada de fàrmacs utilitzats en indicacions fora de fitxa tècnica, no va ser possible fer una 

comparació formal entre fàrmacs amb i sense indicació per fitxa tècnica. El fàrmac més 

habitualment prescrit fora d’indicació en el nostre medi va ser rituximab per a la infecció per 

virus d’Epstein-Barr i per a l’anèmia hemolítica, amb el risc associat d’infeccions, 

hipogammaglobulinèmia i reaccions infusionals. 

 

Perspectiva metodològica 

La revisió sistemàtica duta a terme i publicada suposa una novetat en recerca, ja que es tracta 

de la primera revisió que identifica i avalua estudis observacionals sobre RAM en 

oncohematologia pediàtrica, i ofereix una fotografia de l’evidència disponible fins al moment 

actual del problema de salut que abasta aquesta tesi doctoral85.  

Sorprèn que malgrat l’elevada morbimortalitat, la rellevància clínica i l’impacte important en la 

qualitat de vida que tenen les RAM en el tractament de les malalties oncològiques i 

hematològiques pediàtriques, només 14 estudis poguessin ser inclosos segons els criteris 

d’inclusió i exclusió definits en la revisió sistemàtica85.   

La principal troballa a destacar de la revisió sistemàtica és la gran heterogeneïtat en la 

metodologia dels estudis que es van incloure85. Abans d’interpretar els aspectes positius i 
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negatius d’aquesta troballa, cal tenir en consideració el gran progrés científic i tecnològic que 

ha ocorregut entre els anys 1975 i 2020 i que molt probablement pot haver influït en els 

resultats observats. Essent optimistes, l’heterogeneïtat ens demostra que els grups de recerca 

han aconseguit dur a terme estudis de seguretat de fàrmacs en oncohematologia pediàtrica 

tot adaptant els recursos disponibles en cada medi, en un intent d’oferir la millor recerca 

possible amb les eines i recursos que disposaven en el seu moment, i confirma la voluntat de la 

comunitat científica d’utilitzar la recerca com a una eina per a intentar assolir l’excel·lència en 

l’assistència dels pacients.  

Per altra banda, la falta d’homogeneïtat dificulta la comparació entre centres i estudis per 

motius tan obvis com mides mostrals, temps de seguiment o mètodes de detecció de RAM 

diferents. Tot plegat limita la validesa externa i dificulta la seva comparabilitat, fet que reforça 

la idea que foren recomanables certes pautes d’harmonització per a dur a terme estudis 

observacionals en farmacovigilància. La declaració STROBE publicada l’any 2007 podria 

considerar-se un punt d’inflexió, ja que aporta una directriu sobre quins són els aspectes clau 

que haurien de constar en la publicació dels resultats d’un estudi106. Malgrat això, no es va 

observar un canvi significatiu en la qualitat dels estudis publicats prèviament i posteriorment a 

2007, cosa que suggereix un impacte escàs de la declaració, i fa palesa la necessitat d’una 

major difusió de les guies i recomanacions metodològiques actuals o una actualització de les 

recomanacions, ja que actualment fa 15 anys de la seva publicació. Malgrat no es va aplicar el 

qüestionari de la declaració STROBE prèviament a la publicació de l’estudi prospectiu inclòs en 

aquesta tesi, una revisió posterior no ha identificat que manquin aspectes metodològics de 

resultats rellevants en la publicació84. 

En relació al mètode de detecció de RAM, la major part dels estudis identificaven les RAM 

utilitzant un sol mètode, mentre que una minoria utilitzaven una combinació de mètodes. La 

literatura científica recomana utilitzar una combinació dels diferents mètodes de detecció 

disponibles, adaptats a cada medi, per a optimitzar els recursos disponibles i els resultats 

obtinguts26,32. En aquest sentit, l’estudi prospectiu va utilitzar una estratègia combinada per a 

maximitzar les dades recollides, utilitzant la monitorització intensiva dels cursos clínics i la 

comunicació directa amb el personal sanitari (mèdic, d’infermeria i de farmàcia) involucrat en 

l’assistència dels malalts84. 

Respecte a la preventabilitat de les RAM, malgrat ser un aspecte clau i clínicament rellevant 

que permetria reduir la incidència i l’impacte que suposen les RAM, s’ha constatat que és un 

aspecte avaluat de forma heterogènia, sense una metodologia uniforme, i escassament 
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analitzat i mencionat en les publicacions, fet que dificulta la comparació de les dades22,23,53,85. 

Per aquest motiu, sembla clar que l’anàlisi de preventabilitat hauria de ser un focus important 

dels nostres esforços per definir-ne i harmonitzar-ne el mètode. Des d’un punt de vista clínic, 

algunes RAM semblen inherents al propi mecanisme d’acció del fàrmac i són difícilment 

evitables, però s’han identificat mesures que podrien contribuir a reduir-ne l’aparició i la 

gravetat. No obstant, aquestes troballes generen noves hipòtesis que caldria confirmar amb la 

realització de nous estudis. 

Pel que fa a la gravetat, en l’estudi prospectiu es va utilitzar la definició de gravetat actualment 

vigent per part de l’EMA15,84. Per altra banda, les escales més utilitzades en els estudis 

identificats en la revisió sistemàtica van ser les de Hartwig et al. i NCI CTCAE85,107,108. Aquesta 

diferència en les escales utilitzades pot ser explicada per la realització dels estudis prèviament 

a la definició per part de l'EMA, per experiència d’ús dels equips investigadors amb altres 

escales o per tractar-se d’estudis duts a terme fora de la Unió Europea. Tot i algunes similituds 

entre escales, les diferències en l’avaluació de la gravetat dificulten la comparació entre 

estudis. 

La metodologia de la revisió sistemàtica obliga a realitzar una anàlisi crítica de la bibliografia en 

la detecció d’àrees susceptibles d’introducció de biaixos. Es disposa de diferents eines 

validades per a aquesta anàlisi segons el tipus d’estudi, però no es disposa de cap eina de 

referència per als estudis observacionals que aporten resultats de prevalença o incidència. A 

més, les eines disponibles són poc intuïtives i suposen una dificultat en la seva aplicabilitat. Per 

aquest motiu es va utilitzar una escala que es va considerar de fàcil aplicació per l’equip 

investigador, malgrat no estar validada47. Es va identificar que el punt crític d’introducció de 

biaixos més freqüent va ser la presentació incompleta de resultats en el manuscrit final. Per 

aquest motiu, s’han identificat dos aspectes de millora importants: per una banda, la 

necessitat d’una eina validada i acceptada per a dur a terme l’anàlisi crítica dels estudis 

observacionals. I per altra banda, la necessitat d’estimular l’ús d’eines que permetin assegurar 

la qualitat dels estudis publicats, com podria ser la declaració STROBE106. Malgrat la publicació 

de les recomanacions l’any 2007, no es van observar diferències rellevants en els períodes 

anterior i posterior a la publicació respecte als aspectes susceptibles d’introducció de biaixos.  

Per això, concloem que cal estimular l’ús d’aquestes escales per a permetre dur a terme un 

control de qualitat després de la redacció d’un manuscrit per a publicació, abans del seu 

enviament a una revista científica. 
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Perspectiva social 

Malgrat ser una tesi doctoral fonamentada en dues publicacions dirigides a un públic científic 

molt específic (farmacòlegs clínics especialitzats en farmacovigilància i en pediatria, i oncòlegs i 

hematòlegs pediàtrics), m’agradaria pensar que aquesta tesi doctoral ajuda a visibilitzar un 

problema tan poc conegut com el que s’ha tractat en aquestes pàgines, que suposi un avenç 

en aquest camp de coneixement, i que es tradueixi en una assistència sanitària encara millor 

del que ja es dispensa actualment. Sempre hi ha un cert marge de millora que hem de desitjar i 

encoratjar-nos a assolir, i mai oblidar que els beneficiaris finals de tota la nostra tasca 

assistencial i investigadora són els pacients. 



 

 
92 

 

  



 

 
93 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONS 

  



 

 
94 

 

  



 

 
95 

 

A continuació s’exposaran les conclusions finals d’aquesta tesi doctoral: 

�� La població estudiada en el nostre medi va incloure una mostra heterogènia de 

pacients amb neoplàsies hematològiques (essent la leucèmia limfoblàstica aguda el 

principal diagnòstic), complicacions relacionades amb el trasplantament de 

progenitors hematopoiètics, discràsies hematològiques no neoplàsiques i altres 

neoplàsies pediàtriques. 

� Un 72,2% dels pacients exposats a un fàrmac d’especial interès van presentar una 

RAM. Més d’un 90% dels episodis de RAM es van considerar greus, principalment 

perquè van motivar o allargar un ingrés hospitalari, o perquè es van considerar 

clínicament rellevants.  

� Les RAM observades més freqüentment van ser els trastorns hematològics (32,8%) en 

relació a tioguanina i pegaspargasa, i les infeccions (29,4%) relacionades amb l’ús de 

tioguanina, pegaspargasa, asparaginasa Erwinia i rituximab. Més d’un 90% de les RAM 

van estar relacionades amb la dosi o  van ser esperables pel mecanisme d’acció dels 

fàrmacs relacionats. 

� La incidència global de RAM va ser de 3,1 episodis per 100 dies en risc, d’11,6 RAM per 

100 dies en risc per a tioguanina i de 3,5 RAM per 100 dies en risc per a pegaspargasa. 

� Addicionalment es van identificar RAM de tipus hematològic i infecciós en relació a l’ús 

d’altres fàrmacs concomitants, especialment fàrmacs citotòxics i corticoides.  

� En relació a la revisió sistemàtica, es van identificar pocs estudis observacionals 

publicats que aportessin dades d’incidència, prevalença o de descripció de RAM en 

pacients oncològics i hematològics pediàtrics. 

� Els estudis identificats presentaven una molt àmplia heterogeneïtat metodològica, en 

pràcticament tots els aspectes relacionats amb el disseny, fet que redueix la validesa 

externa i en dificulta la comparació. 

� El disseny més habitual va ser prospectiu, principalment en pacients hospitalitzats, i el 

mètode d’identificació de RAM més freqüentment utilitzat va ser la monitorització 

intensiva de la història clínica. Les mides mostrals i els temps de seguiment van variar 

molt entre estudis, amb rangs de mostra i temps molt amplis. La incidència de les RAM 

va variar segons el medi on es va dur a terme l’estudi, entre el 14,4% i el 67% en 

pacients ingressats, i entre el 19,6% i el 68,1% en pacients com a motiu d’ingrés. 

� Un 10 – 15% de les RAM descrites en la bibliografia van ser considerades greus, 

probablement en relació a la definició de gravetat utilitzada. La preventabilitat es va 

avaluar només en 5 estudis i oscil·lava entre el 0% i el 74,5%, fet que demostra que es 
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tracta d’un aspecte escassament avaluat i de forma heterogènia. Són necessaris més 

esforços per a unificar la definició, l’avaluació i les implicacions clíniques d’aquesta 

anàlisi. 

�� La redacció dels resultats va ser l’aspecte que es va valorar com el de major risc 

d’introducció de biaixos, ja que en alguns estudis mancaven dades suficients per a la 

correcta interpretació dels resultats. Per aquest motiu cal estimular l’ús d’eines de 

control de qualitat dels manuscrits abans de la seva sol·licitud de publicació. 

� Malgrat l’escassa recerca en aquest camp, les RAM en pacients hematològics i 

oncològics pediàtrics són freqüents, greus i poc prevenibles. 

� Es fa pal·lesa la necessitat d’unificar la metodologia de la recerca en farmacovigilància 

per a permetre la comparació entre estudis, especialment en relació a l’anàlisi de 

preventabilitat. Són necessaris esforços i recursos per a incentivar la recerca en 

poblacions infrarepresentades en la literatura científica, especialment si es troben en 

situacions de vulnerabilitat. L’excel·lència en l’assistència sanitària va lligada a una 

recerca rigorosa i de qualitat. 
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Material suplementari de la publicació: Amaro-Hosey K, Danés I, Vendrell L, Alonso L, Renedo 

B, Gros L, Vidal X, Cereza G, Agustí A. Adverse Reactions to Drugs of Special Interest in a 

Pediatric Oncohematology Service. Front Pharmacol. 2021;12:670945. Disponible a: 
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Taula 4. RAM segons el sistema afectat i fàrmacs sospitosos 
ADR according to the 

affected system 
n (%) Suspicious study drugs* Other suspicious drugs* 

Blood and lymphatic 

system disorders 
96 

(32.8) 
Thioguanine (42), 
pegaspargase (39), Erwinia 
asparaginase (19), 
defibrotide (3), rituximab 
(3), dasatinib (2), E. coli 
asparaginase (2) 
 

Cytarabine (53), cyclophosphamide (37), 

vincristine (38), dexamethasone (36), 

methotrexate (20), mercaptopurine (15), 

doxorubicin (16), daunorubicin (8), etoposide (8), 

methylprednisolone (6), cyclosporine (4), 

mycophenolic acid (2), 

trimethoprim/sulfamethoxazole (2), busulfan (1), 

daunoblastin (1), fludarabine (1), hydrocortisone 

(1), mitoxantrone (1), piperacillin/tazobactam (1), 

prednisone (1), thiotepa (1) 
Infections and 

infestations 
86 

(29.4) 
Thioguanine (32), 
pegaspargase (27), Erwinia 
asparaginase (14), 
rituximab (13), E. coli 
asparaginase (2), 
defibrotide (1), 
eltrombopag (1), infliximab 
(1) 
 
 

Cytarabine (38), vincristine (29), 

cyclophosphamide (24), dexamethasone (23), 

methotrexate (18), mercaptopurine (13), 

daunorubicin (10), methylprednisolone (10), 

doxorubicin (9), mycophenolic acid (6), 

cyclosporine (4), hydrocortisone (3), etoposide 

(2), piperacillin/tazobactam (2), prednisone (2), 

ifosfamide (1), ruxolitinib (1), vindesine (1) 
Gastrointestinal 

disorders 
23 

(7.8) 
Pegaspargase (11), 
thioguanine (6), Erwinia 
asparaginase (5), E. coli 
asparaginase (1) 
 
 

Cytarabine (11), dexamethasone (11), vincristine 

(11), methotrexate (10), cyclophosphamide (7), 

mercaptopurine (6), doxorubicin (4), 

daunorubicin (2), ifosfamide (1), vindesine (1) 

Metabolism and 

nutrition disorders 
22 

(7.5) 
Pegaspargase (21), Erwinia 
asparaginase (1) 
 

Dexamethasone (11), methotrexate (2), 

methylprednisolone (2), daunorubicin (1), 

mercaptopurine (1), vincristine (1) 
General disorders 

and administration 

site conditions 

16 

(5.5) 
Thioguanine (7), 

pegaspargase (6), rituximab 

(2), Erwinia asparaginase 

(1), E. coli asparaginase (1), 

imatinib (1) 

Cyclophosphamide (8), cytarabine (8), vincristine 

(6), dexamethasone (5), doxorubicin (4), 

methotrexate (2), mycophenolic acid (1) 

Skin and 

subcutaneous tissue 

disorders 

13 

(4.4) 
Pegaspargase (9), Erwinia 
asparaginase (2), 
defibrotide (1), thioguanine 
(1) 
 

Cytarabine (2), dexamethasone (2), 

mercaptopurine (2), methotrexate (2), vincristine 

(2), cyclophosphamide (1), heparin (1), 

mitoxantrone (1) 

Respiratory, thoracic 

and mediastinal 

disorders 

10 

(3.4) 
Rituximab (4), thioguanine 

(3), pegaspargase (2), 

Erwinia asparaginase (1), 

nelarabine (1) 

Cyclophosphamide (4), cytarabine (2), etoposide 

(1), mercaptopurine (1), methotrexate (1), 

cyclosporine (1) 
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Taula 4. RAM segons el sistema afectat i fàrmacs sospitosos 
ADR according to the 

affected system 
n (%) Suspicious study drugs* Other suspicious drugs* 

Hepatobiliary 

disorders 
8 (2.7) Pegaspargase (3), 

eltrombopag (2), Erwinia 
asparaginase (2), 
thioguanine (1)  
  

Fluconazole (3), methotrexate (3), vincristine (2), 

amphotericin B (1), cyclophosphamide (1), 

cytarabine (1), daunorubicin (1), dexamethasone 

(1), doxorubicin (1), mercaptopurine (1), mesna 

(1), mycophenolic acid (1), posaconazole (1) 
Nervous system 

disorders 
5 (1.7) Pegaspargase (3), 

nelarabine (1), dasatinib (1) 
 

Daunorubicin (3), vincristine (3), 

cyclophosphamide (1), etoposide (1), 

methylprednisolone (1) 
Immune system 

disorders 
3 (1.0) Rituximab (2), 

pegaspargase (1) 
Mycophenolic acid (1) 

Renal and urinary 

disorders 
3 (1.0) Defibrotide (2), Erwinia 

asparaginase (1) 
 

Cyclosporine (2), cytarabine (1), dexamethasone 

(1), etoposide (1), mycophenolic acid (1) 

Vascular disorders 3 (1.0) Pegaspargase (2), rituximab 
(1) 
 
 

Cytarabine (1), dexamethasone (1), etoposide (1), 

hydrocortisone (1), mercaptopurine (1), 

methotrexate (1) 

Eye disorders 2 (0.7) Defibrotide (2) Heparin (2) 
Reproductive system 

and breast disorders 
1 (0.3) Erwinia asparaginase (1) 

 
Dexamethasone (1), methotrexate (1), vincristine 

(1) 
Musculoskeletal and 

connective tissue 

disorders 

1 (0.3) Imatinib (1)  

Psychiatric disorders 1 (0.3) Eltrombopag (1)  

Blood and lymphatic 

system disorders 
96 

(32.8) 
Thioguanine (42), 
pegaspargase (39), Erwinia 
asparaginase (19), 
defibrotide (3), rituximab 
(3), dasatinib (2), E. coli 
asparaginase (2) 
 

Cytarabine (53), cyclophosphamide (37), 

vincristine (38), dexamethasone (36), 

methotrexate (20), mercaptopurine (15), 

doxorubicin (16), daunorubicin (8), etoposide (8), 

methylprednisolone (6), cyclosporine (4), 

mycophenolic acid (2), 

trimethoprim/sulfamethoxazole (2), busulfan (1), 

daunoblastin (1), fludarabine (1), hydrocortisone 

(1), mitoxantrone (1), piperacillin/tazobactam (1), 

prednisone (1), thiotepa (1) 

*More than one drug could be involved in an ADR. 
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Taula 5. RAM identificades per fàrmacs no inclosos en la llista de fàrmacs d’especial interès 
ADR according to the 

affected system 
n (%) Suspicious drugs in ≥2 ADR* 

Pancytopenia  20 (6.8) Cytarabine (15), mercaptopurine (13), cyclophosphamide (7), 

dexamethasone (7), methotrexate (5), vincristine (4), doxorubicin (2) 
Anemia 18 (6.1) Cytarabine (12), mercaptopurine (12), vincristine (5), 

cyclophosphamide (4), dexamethasone (4), doxorubicin (4) 
Thrombocytopenia  15 (5.1) Cytarabine (10), mercaptopurine (10), cyclophosphamide (3), 

dexamethasone (2), doxorubicin (2), vincristine (2) 
Stomatitis 12 (4.1) Dexamethasone (6), methotrexate (6), mercaptopurine (5), vindesine 

(5), doxorubicin (3), busulfan (2), cytarabine (2), fludarabine (2) 
Hepatitis 10 (3.4) Cytarabine (6), methotrexate (6), dexamethasone (5), 

cyclophosphamide (4), mercaptopurine (3), mesna (3), vincristine (3) 
Rhinovirus infection  10 (3.4) Dexamethasone (5), cytarabine (4), cyclosporine (3), methotrexate (3) 
Vomiting 10 (3.4) Cyclophosphamide (5), mesna (4), mercaptopurine (2), methotrexate 

(2), pentamidine (2) 
Febrile neutropenia  9 (3.0) Mercaptopurine (5), dexamethasone (3), doxorubicin (3), 

methotrexate (3), vincristine (3), cytarabine (2) 
Acute renal failure 8 (2.7) Methotrexate (3), acyclovir (2), amlodipine (2), spironolactone (2), 

furosemide (2) 
Agranulocytosis 7 (2.4) Cyclophosphamide (3), mercaptopurine (3), cytarabine (2), fludarabine 

(2) 
Fever  7 (2.4) Mercaptopurine (6), cytarabine (5), methotrexate (3), 

cyclophosphamide (2), anti-thymocyte globulin (2) 
Respiratory tract viral 

infection 
7 (2.4) Mercaptopurine (5), methotrexate (4), cytarabine (2) 

Other 162 (54.8)  

*More than one drug could be involved in an ADR. 
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ANNEX II 

 

Material suplementari de la publicació: Amaro-Hosey K, Danés I, Agustí A. Adverse Drug 

Reactions in Pediatric Oncohematology: A Systematic Review. Front Pharmacol. 

2022;12:777498. Disponible a: 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.777498/full#supplementary-material  
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Taula 6. Qüestionari de l’anàlisi crítica (adaptat de Laatikainen et al., 2017)47 
Items Quality score 
Q1: Study design 
Prospective (real time data collection) 
Retrospective (data extraction from inpatients treated in the past) 
Unclear or poorly described 

 
1 
1 
0 

Q2: Study population 
Study population is a comprehensive take of patients and eligible for study question 
Patients population is biased toward specific variables and therefore provides unreliable 
answers to study questions 

 
1 
0 

Q3: ADR definition 
Definition similar to commonly used definitions (WHO, Edwards & Aronson) 
No definition or definition deviating significantly from commonly used definitions 

 
1 
0 

Q4: Methods to identify ADR 
Explicitly described identification method by expert panel or existing standardized method 
No description or poor description of method used 

 
1 
0 

Q5: Causality assessment 
Case-by-case causality assessment based on standardized criteria or expert review 
No causality assessment for each individual case 

 
1 
0 

Q6: Results 
Frequency of studied ADR and the amount of patients included in the study clearly stated 
No clear description of the amount of ADR or number of patients 

 
1 
0 

Taula 7. Resultats de l’anàlisi crítica dels estudis inclosos en la revisió sistemàtica 
  Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 

Pediatric oncohematology Barrett et al., 2013 0 1 1 0 0 0 

Call et al., 2014 0 1 0 1 1 0 

Collins et al., 1974 1 1 1 1 1 1 

Joseph et al., 2019 1 1 1 1 1 1 

Queuille et al., 2001 0 1 0 0 1 1 

Workalemahu et al., 2020 1 1 1 1 1 1 

General pediatrics Dittrich et al., 2020 1 1 1 1 1 1 

Gallagher et al., 2012 1 1 1 1 1 1 

Langerová et al., 2014 1 1 1 1 1 0 

Le et al., 2006 1 0 1 1 1 0 

Makiwane et al., 2019 1 1 1 0 1 1 

Mitchell et al., 1988 0 1 0 1 1 0 

Morales-Ríos et al., 2020 1 1 1 1 1 0 

Posthumus et al., 2012 1 1 1 1 1 0 
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