2.- RESULTADOS DEL PROGRAMA DE <<TARJETA AMARILLA>>.

De nuevo presentamos los resultados del programa de
tarjeta amarilla durante el periodo comprendido entre el 1 de
Diciembre de 1995 hasta el 30 de Noviembre de 1996. En
este periodo se han recibido 422 tarjetas amarillas; de ellas
se han anulado 17, la mayoria por informacién insuficiente
paraestablecerla secuencia temporal entre laadministracién
del medicamento y la aparicién de la reaccién y por no
aparecer el cuadro clinico sospechoso de ser una reaccién
adversa.

Elnidmero de tarjetas amarillas se ha incrementado en un
29% respecto al afio anterior. La tasa de notificacién es de
8,5 por 100.000 habitantes y afio, ligeramente superior a la

ANO 1996.

de hace dos afios. Se mantienen las grandes diferencias en la
tasa de notificacién entre las distintas dreas, con incrementos
notables respecto al afio pasado en las dreas sanitarias 9 y 10,
pequefios incrementos en el drea 2 y 8 y ligeros descensos en
el drea 5 y 11 (Figura 1),

Han colaborado con el programa 259 profesionales
sanitarios, de los que 83 habian notificado en afios anteriores.
El 56% de las notificaciones han sido enviadas por médicos
de atencidn primaria, el 32% por médicos especialistas, el
11% por farmacéuticos y el 1% por enfermeras y
consumidores. Proceden del medio extrahospitalarioel 70,5%
de las notificaciones y del medio hospitalario el 29,5%.

Figura 1.- Tasa de Notificacién en la Comunidad Auténoma de Madrid por dreas.
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Hasta el 30 de Noviembre se habian procesado e
introducido en labase de datos nacional del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia (FEDRA) 383 notificaciones, en las
que se comunican 658 sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, atribuidas a 494 farmacos y 22 productos
sanitarios.

El mayor niimero de notificaciones se concentra en los
intervalos de edad de 25 a 49 afios (27,4%) y en los mayores
de 64 afios (28,5%). El 57,8% de las notificaciones
corresponden a pacientes de sexo femenino, y este predominio
se mantiene en todos los intervalos de edad, excepto en los
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nifios con menos de 10 afos, donde predominan los varones.

Se consideraron leves el 47,5%, moderadas el 36,5%,
graves el 15% y en un 1% el desenlace fue mortal. De las
notificaciones de varones, el 24% se consideraron graves
frente a un 9,5% de las notificaciones recibidas de mujeres.
El porcentaje de notificaciones graves comunicadas en el
intervalo de edad < 24 afios es del 23,6%, en otros intervalos
de edad el porcentaje de notificaciones graves-mortales no
supera el 15%. Del medio extrahospitalario se han recibido
20 notificaciones graves, el 7,4% de las procedentes de este
medio asistencial, y del medio intrahospitalario 37 que
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Tabla 1.- Frecuencia de comunicacién de alteraciones en
cada drgano en las notificaciones recibidas.

ORGANO FRECUENCIA %eNOTIFICACIONES
n=2383
SNC, SNA, Psiquidtrico 109 28'4
Piel 84 22
Gastrointestinal 78 204
Trustornos Generales 62 162
Sangre 32 83
Respiratorio 29 76
Cardiovascular 29 76
Hepdtico 28 73
Genitourinario 19 5
Endocrino-Metabélico 18 47
Sentidos especiales 16 42
Musculoesquelético 14 36
Locales 7 18
Infancia-Neonatos 3 08

En una notificacion pueden comunicarse alteraciones de
distintos 6rganos.

representan el 32,7% de las notificaciones recibidas de
hospitales, asimismo las 4 notificaciones con desenlace
mortal proceden del medio hospitalario.

El 68% de las sospechas de reacciones adversas constaba
enlaliteraturade referencia, enun 14% s6lo habiareferencias
ocasionales yenun 16% de las notificaciones no encontramos
referencias de las mismas en los medios habituales: ficha
técnicadel medicamento y libros de consulta especializados.
Larelacién de causalidad se consideré «posible» en el 58%
y «probable» enel 1% de las notificaciones no conocidas. La
relacion de causalidad se considerd «probable» en el 62% de
todas las notificaciones.

En latabla I estAn representados los 6rganos implicados
en las notificaciones segin orden de frecuencia. Entre las
notificaciones con manifestaciones gastrointestinales
destacan seis hemorragias gastrointestinales, principalmente
por antiinflamatorios no esteroideos: piroxicam (3), dcido
acetilsalicilico (1) y dos notificaciones con especialidades
paralas que previamenie no se habfa descrito este efecto: una
de ellas en un paciente con antecedentes de ilcera sangrante
que presentd melenas tres dias después de suspender la
especialidad con citidin monofosfato + hidroxicobalamina +
lidocaina), Laotraen una paciente tratada con estreptoquinasa
+ estreptodornasa via oral, también con antecedentes de
ulcus péptico. También se han recibido dos notificaciones de
pancreatitis, una de ellas en una paciente tratada con
mercaf)topurim + metotrexato + sulfametoxazol-trimetoprim
y la otra en un paciente tratado con eritromicina.

En las notificaciones con alteraciones hepaticas los
farmacos implicados con més frecuencia son los
antituberculosos en cuatro notificaciones, antiinflamatorios
no esteroideos en tres, psicof4rmacos en cuatro, isotretinoina

en dos, ticlopidina en otras dos y carmustina en tres de las
notificaciones.

Los trastornos hematolégicos se comunican en un 8% de
las notificaciones recibidas, la mitad de ellos se consideran
graves. También se consideran graves el 34,5% de las
notificaciones con manifestaciones respiratorias y el 33%
con manifestaciones endocrino - metabdlicas,
respectivamente.

En la tabla II estin reflejados los grupos terapéuticos
segiin el orden de frecuenciade notificaciones, considerando
por separado cada uno de los fdrmacos incluidos en el grupo
terapéutico. Los grupos terapéuticos implicados con més
frecuencia en las notificaciones son los de sistema nervioso
(incluidos analgésicos), los antiinfecciosos, los de sistema
cardiovascular y los antiinflamatorios no esteroideos.

Los 10 farmacos considerados con més frecuencia
sospechosos de haber producido reacciones adversas son:
amoxicilina-clavuldnico en 11 notificaciones; enalapril en
10; piroxicam en 9; ticlopidina, ciprofloxacino y
carbamazepina en 8 notificaciones cada uno; amoxicilina,
hidroclorotiazida-amilorida y aceclofenaco en 7 cada uno y
ranitidina en 6.

En 57 notificaciones se considerd ¢l acontecimiento
grave: reaccion adversa que amenaza directamente la vida
del paciente, y en otras 4 el desenlace {ue mortal. Destaca
que en un alto porcentaje de las notificaciones, los tArmacos
utilizados eran varios.

Los antiinfecciosos son los fArmacos implicados con
mayor frecuenciaenlas notificaciones de reacciones adversas

Tabla II.- Grupos farmacolégicos mas frecuentemente
implicados en las sospechas de reacciones adversas.

GR TERAPEUTICO  FRECUENCIA % NOTIFICACIONES

n =383

Antiinfecciosos 88 23
Nervioso 82 214
Cardiovascular 75 196
Locomotor 51 133
Digestivo-Metabélico 30 78
Respiratorio 30 78
Sangre-Hematopoyéticos 23 6'5
Genitourinario 24 6’3
Terapia hormonal 10 2%
Dermatologia 6 I'o
Antinecpldsicos 4 1

Varios 3 08
Antiparasitarios 2 05
Organos sentidos 1 03

% = Porcentaje de notificaciones en las que se ha considerado
sospechoso un fairmaco del grupo terapéutico.



Tabla III.- Cuadros mds frecuentes en las notificaciones de Reacciones Adversas Graves.

REACCION ADVERSA SEXO EDAD FARMACOS IMPLICADOS
Hematol6gicas:
- Agranulocitosis E 78 - Rifampicina + Etambuto] + Estreptomicinag +
Sulpirida + Trifusal
M 63 - Alopurinol + Nitroglicerina + Captopril
F 78 - Aceclofenaco
F 55 - Metamizol + Nortloxacino
M 9 - Antimoniato de Meglumina
F 24 - Cefrazidima + Ofloxacino
M 64 - Dobesilato Ca + Pirenoxina + Glibenclamida +
Cloxacilina + Vacuna Gripe
- Pancitopenia M 75 - Metilprednisolona+Fluconazol
M 70 - Albendazol + Ranitidina
- Anemia Aplésica F 72 - Fenitoina + Clonixina + Metamizol + Lorazepam
F 79 - Ticlopidina
- Trombocitopenia M 71 - Enoxaparina
- Anemia Hemolitica F 78 - Diclofenaco
- Pdrpura Trombopénica M 40 - Ketoprofeno + Espiramicina-Metronidazol
Respiratorias:
- Fibrosis pulmonar M 86 - Amiodarona
- Disnea M 2 - Carmustina
- Disnea+Tos E 63 - Carmabazepina
- Edema de laringe M 71 - Enalapril
- Hemoptisis M 51 - Acenocumarol
- Bosinofilia pulmonar E 40 - Alprazolam + Clomipramina + Sertralina
- Insuf. respiratoria M 41 - Producto Homeopatico [.-72
- Laringitis+bronquitis M 3 - Vacuna Virus Gripe
- Infiltracién pulmonar M | Mes - Vacuna DT
SNC y Psiquidtricas:
- Alaxia M 71 - Ferlecina
- Psicosis M 25 - Fenproporex + FSH-LH + Gonadotropina
- Reaccidn paranoide+Confusion 2 20 - Diflucortalidona+Ranitidina
- Sd. Neuroléptico M 57 - Flufenacina
- Coma+Somnolencia+Mareo+Aum GPT+ M 10 - Carbamazepina + Isoniazida

Aum Nivel Carbamazepina

graves. Las manifestaciones graves comunicadas con mis
frecuencia con este grupo son las hematoldgicas, en las que
se han implicado 9 antibi6ticos (Tabla III), Le siguen en
frecuencia las cutdneas con un eritema multiforme
comunicado con sulfametoxazol-trimetoprim y dos
notificaciones de necrolisis epidérmica toxica, una de ellas
en un paciente tratado con sulfametoxazol-trimetoprim,
1soniazida-rifampicina, pirazinamida y fenitoina; y la otra
en un paciente tratado con sulfametoxazol-trimetoprim,
metamizol y clorazepato.

Elsegundo grupo tarmacoldgico parael que se comunican
con mis frecuencia reacciones adversas graves es el de
antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos. Las sospechas

de reacciones adversas comunicadas con cllos son
hematoldgicasencinconotiticaciones ( Tabla ITI) y cutaneas
en dos: una necrolisis epidérmica con ibuprofeno y otra con
metamizol.

Entercerlugar estdn, en cuanto a frecuencia de reacciones
adversas graves comunicadas, los fdrmacos del grupo
cardiovascular. La mitad de los fArmacos de este grupo son
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina y las
manifestaciones clinicas descritas en las tarjetas amarillas
son: un caso de agranulocitosis, un caso de edemade laringe,
un caso de edema periorbitario, urticaria ¢ insuficiencia
circulatoria y un caso de mareo e hiperpotasemia, que
requirié ingreso durante 24 horas.



