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EDITORIAL

El Sistema Español 
de Farmacovigilancia, 
la tarjeta amarilla 
y el dermatólogo
Jesús de la Cuadra Oyanguren

Servicio de Dermatología. Hospital General Universitario. Valencia. España.

Aunque las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) pueden afectar y expresarse clínicamente en
cualquier órgano, la piel y sus anejos consituyen uno de
los órganos diana más frecuentes. La importancia cre-
ciente que tienen las erupciones cutáneas medicamento-
sas para el dermatólogo se explica tanto por su relativa
frecuencia en la práctica asistencial diaria como por los
retos diagnósticos que, no pocas veces, implican.

Los estudios previos a la comercialización de un me-
dicamento, o ensayos clínicos, permiten detectar algu-
nos de sus posibles efectos secundarios. Éstos son los
que aparecen, en primera instancia, en la ficha técnica o
prospecto del medicamento. La farmacovigilancia es el
conjunto de métodos que permiten detectar las RAM
tras su comercialización. Uno de esos métodos son las
revisiones de las publicaciones biomédicas. Solemos re-
currir a la bibliografía científica para conocer los nue-
vos efectos adversos, no incluidos en la ficha técnica de
los medicamentos, ante un paciente con una erupción
cutánea con indicios de origen iatrogénico. Hacemos
una búsqueda en MEDLINE y consultamos revistas y 
libros dedicados de forma específica a esta cuestión
(Meyer’s, Martindale…), aunque la mayoría es de origen
anglosajón. Pero, teniendo en cuenta que las RAM de-
penden también de los medicamentos comercializados
en cada país y de los hábitos de prescripción de sus fa-
cultativos, es evidente el interés que tiene para el médi-
co y el dermatólogo español la farmacovigilancia que se
hace en nuestro entorno.

El Sistema Español de Farmacovigilancia (SEFV) se
establece en la Ley 25/1990 del Medicamento1 como una
estructura descentralizada, que integra las actividades
que las Administraciones sanitarias, central y autonómi-
cas realizan para recoger y elaborar la información sobre
las RAM de los fármacos comercializados en nuestro
país. Está coordinado por el Ministerio de Sanidad, a

través de la Agencia Española del Medicamento, que es
quien tiene la capacidad ejecutiva para realizar alertas,
cambios en las fichas técnicas de los medicamentos o,
incluso, obligar a su retirada del mercado.

Una de sus fuentes de información más importante es
el Programa de Notificación Espontánea, método de far-
macovigilancia basado en la comunicación, la recogida y
la evaluación de las notificaciones de sospechas de RAM,
realizadas por profesionales sanitarios (médicos y farma-
céuticos principalmente), a través de la denominada «tar-
jeta amarilla». Este método tiene la ventaja de que cubre
toda la población y es sencillo y de bajo coste. Su origen
se remonta al año 1964, en Inglaterra, tras el llamado «de-
sastre de la talidomida», responsable, tras su comerciali-
zación en Alemania, de un gran número de embriopatías.

El Programa de Notificación Espontánea es un método
ágil de identificación de riesgos y problemas de seguri-
dad con los medicamentos. Sirva como ejemplo la retira-
da del mercado en nuestro país de los siguientes fárma-
cos, por efectos secundarios detectados o amplificados
por el SEFV en los mismos2: bendazaco por hepatotoxici-
dad, sales de bismuto por encefalopatía, cinepazida por
agranulocitosis, droxicam por hepatotoxicidad, ganglió-
sidos por síndrome de Guillain-Barré, etc. Este mismo
sistema de notificación detectó los primeros casos de
agranulocitosis con clozapina en Finlandia, de hepatoto-
xicidad con ibufenaco en Inglaterra, e incluso caracteri-
zó un síndrome iatrogénico como el del tromboembolis-
mo debido al uso de anticonceptivos orales en 1970.

El SEFV complementa esta fuente de información con
las notificaciones y estudios de seguimiento poscomer-
cialización de las compañías farmacéuticas (informes
periódicos de seguridad), con las notificaciones proce-
dentes de la Agencia Europea del Medicamento, y con
las publicaciones de la bibliografía biomédica.

La metodología del SEFV puede tener algunos puntos
débiles, como los sesgos de notificación cuantitativos,
ya que existe una infranotificación, y cualitativos, pues
algunas notificaciones son sólo de sospecha y la rela-
ción de causalidad entre la reacción adversa y el medi-
camento a veces no es probable e incluso, en ocasiones,
ni siquiera posible. Sin embargo, sobre todo si trabaja-
mos sólo con las notificaciones que tras ser evaluadas
por los comités de farmacovigilancia tienen un criterio
de imputabilidad entre la RAM y el medicamento al me-
nos probable, o de certeza, sí obtenemos datos orientati-
vos que permiten, cuanto menos, establecer hipótesis de
trabajo y perfiles de prevalencia.

Los datos de la tarjeta amarilla, tras su evaluación por
parte de los técnicos de farmacovigilancia de las dife-
rentes comunidades autónomas (CC.AA.), se introducen
en una base de datos informática llamada FEDRA (acró-
nimo de Farmacovigilancia Española, Datos de Reaccio-
nes Adversas).

EL SEFV Y LA DERMATOLOGÍA
Hasta el 31 de febrero de 2003 se habían introducido

datos de un total de 88.786 notificaciones de RAM, la
mayoría (77%) procedente de la notificación espontánea
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de casos individuales mediante la tarjeta amarilla. En
esas notificaciones se describían 159.544 reacciones ad-
versas y había 106.543 fármacos sospechosos. El 15% de
estas reacciones fueron consideradas graves (mortales
o que amenazaron la vida, ocasionaron prolongación o
ingreso hospitalario, produjeron incapacidad o malfor-
maciones, etc.), y el resto moderadas o leves.

El tipo de RAM comunicado al SEFV con mayor fre-
cuencia fueron las alteraciones gastrointestinales (26%)
y las reacciones de la piel y sus anejos (24%), y con me-
nor frecuencia, los trastornos generales como fiebre, as-
tenia, anafilaxia, etc. (18%), los trastornos del sistema
nervioso central y periférico (17%), las alteraciones psi-
quiátricas (8%) y las alteraciones del aparato respirato-
rio (7%), entre otros.

De las 88.786 notificaciones de RAM que se recogie-
ron en FEDRA, 21.382 describen reacciones en el grupo
«alteraciones de la piel y anejos». Es decir, casi una
cuarta parte de las RAM han producido reacciones der-
matológicas. No es de extrañar, pues, la presencia de un
dermatólogo en los diferentes comités asesores de far-
macovigilancia de las CC.AA., como ha sido y es mi caso
en la Comunidad Valenciana, donde contribuyo a la eva-
luación de las reacciones cutáneas que se notifican con
la tarjeta amarilla. Pero al mismo tiempo también he te-
nido acceso, como cualquier profesional sanitario que lo
solicite, a la información recogida en FEDRA.

En mi opinión, la fuente de información que supone
FEDRA para la dermatología, en relación con las RAM y
con las limitaciones que ya hemos señalado, tiene un va-
lor epidemiológico más global y real, aunque quizás tam-
bién menos cualificado, que la información que se des-
prende de los estudios sobre RAM realizados en los
servicios de dermatología o en los grupos de trabajo de
la Academia Española de Dermatología y Venereología
(AEDV). Veamos algún ejemplo.

A través de la consulta a la base de datos FEDRA he
tenido la oportunidad de estudiar las RAM de fotosensi-
bilidad notificadas al SEFV desde su creación3, así como
las reacciones dermatológicas a medicamentos tópicos
notificadas en los últimos 10 años4.

– Las RAM de fotosensibilidad (847 notificaciones rea-
lizadas entre enero de 1985 y octubre de 2002 y evalua-
das por los técnicos de farmacovigilancia con un carác-
ter de imputabilidad al menos probable) representaron
el 1,2% del total de RAM en ese período. Los medi-
camentos (nombres comerciales) responsables de una
mayor número de notificaciones fueron: Varibiotic®,
Fastum®, Feldene®, Trangorex® y Vibracina®. Los medica-
mentos responsables de reacciones de fotosensibilidad
que diagnosticamos con más frecuencia en los servicios
de dermatología son antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) mientras que, según el SEFV, son más numero-
sas las notificaciones de fotosensibilidad a antibióticos,
particularmente a tetraciclinas (demeclociclina y doxici-
clina). Parecen más reales los datos del SEFV, en el sen-
tido de que siempre se ha admitido que son más fre-
cuentes las reacciones fototóxicas (tetraciclinas y

amiodarona) que las reacciones fotoalérgicas (ketopro-
feno y piroxicam). La diferencia en estos datos de preva-
lencia se debe, en mi opinión, a que el médico de familia
conoce mejor las reacciones fototóxicas y éstas se pre-
sentan con una clínica menos aguda que las reacciones
fotoalérgicas. Estas últimas llegan más a menudo al der-
matólogo, muchas veces a través de la puerta de urgen-
cias.

– Las RAM a medicamentos tópicos (780 notificacio-
nes de reacciones dermatológicas a medicamentos de
uso tópico notificadas entre enero de 1992 y julio de
2002 y evaluadas con un carácter de imputabilidad al
menos probable) representaron el 1,4% del total de RAM
en ese período. Las reacciones cutáneas más frecuentes
fueron las dermatitis alérgicas y las fotoalérgicas de
contacto (80%). Los medicamentos tópicos (nombres
comerciales) relacionados con la RAM fueron, sobre
todo, las cremas que contenían AINE, particularmente
las cremas con ketoprofeno (Fastum®, Orudis®, Ex-
traplus®), pero también las cremas con piketoprofeno
(Calmatel®), etofenamato (Flogoprofen®, Aspitopic®, Ze-
navan®), fepradinol (Dalgen®, Flexidol®), las cremas an-
tibióticas con nitrofurazona (Furacín®, Dertrase®), anti-
sépticos yodados (Betadine®), etc. Son datos similares a
los que observamos en los servicios de dermatología,
donde además es mejor la calidad de la información,
pues solemos llegar a un diagnóstico etiológico más pre-
ciso, ya que, sobre todo en medicamentos tópicos, no
siempre es el principio activo el responsable de la RAM
sino que puede ser uno de los excipientes. Los datos del
SEFV confirman nuestra impresión personal de que en
España la nitrofurazona es un sensibilizante más impor-
tante que la neomicina, a diferencia de lo que ocurre en
otros países europeos y en Estados Unidos, y que la sen-
sibilización al yodo y la povidona yodada va aumentan-
do, sin duda porque los derivados yodados han ido des-
plazando a las sales mercuriales como antisépticos,
tanto en los hospitales como en los domicilios.

LA TARJETA AMARILLA Y EL DERMATÓLOGO
¿Cuántos y qué profesionales sanitarios utilizan la tar-

jeta amarilla para notificar RAM al SEFV? Hasta ahora
lo hacen sobre todo los médicos de familia (70%), y des-
pués los médicos especialistas (20%) y los farmacéuti-
cos (10%). Dos tercios de las notificaciones proceden
del nivel primario de atención sanitaria y el tercio res-
tante procede de profesionales hospitalarios. Las notifi-
caciones que proceden del sector hospitalario son, pro-
porcionalmente, de RAM más graves que las que se
notifican desde atención primaria.

No es fácil definir las razones de la infranotificación
de RAM mediante la tarjeta amarilla por parte del médi-
co, sobre todo del médico especialista y, en nuestro
caso, del dermatólogo. Una razón puede ser que el clíni-
co se interesa más por una RAM cuando ésta tiene un
potencial interés científico, que ante otra cuya notifica-
ción al SEFV sólo la considera como una tarea burocrá-
tica más. La disponibilidad de tiempo en un sistema sa-
nitario saturado hace que, si la notificación no se reali-
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za inmediatamente, lo más probable es que se olvide.
Además, aunque la Ley del Medicamento ya recoge, en
su artículo 57, el deber de los profesionales sanitarios de
comunicar los efectos indeseados causados por los fár-
macos, hasta ahora los responsables del SEFV han he-
cho hincapié en que se notificaran las reacciones graves
y muy graves, las reacciones nuevas, o las reacciones a
medicamentos nuevos en el mercado, sobre todo por
parte del médico especialista. En ese sentido, mi percep-
ción es que el SEFV funciona y goza de buena salud.

En las IV Jornadas Nacionales de Farmacovigilancia
celebradas el 4 y 5 de abril en Valencia4 se comentaba la
satisfacción general por la marcha del SEFV en el ámbi-
to nacional y europeo, y que había que seguir trabajan-
do sobre todo en la mejora de la calidad de las notifica-
ciones. Al SEFV debían seguir llegando las tarjetas
amarillas con la sospecha de RAM graves, nuevas y
RAM a nuevos fármacos, pero en el caso de reacciones
leves había que estimular las notificaciones siempre
que tuvieran calidad de información. Las RAM leves y
poco consistentes daban mucho trabajo a la hora de su
codificación a los técnicos de farmacovigilancia y sólo
aportaban, en sentido figurado, «ruido de fondo».

Desde este editorial apostamos por la mejora de la ca-
lidad del SEFV. Ello va condicionado, por una parte, a
que las administraciones autonómicas faciliten la tarea
de notificación, haciendo accesible la tarjeta amarilla en
nuestros puestos de trabajo. Por ejemplo, la tarjeta ama-
rilla ya se puede rellenar y remitir por correo electróni-
co a través de Internet en algunas CC.AA., como ocurre
en la Comunidad Valenciana.

Por otra parte, el médico y el dermatólogo deben seguir
notificando, además de todas las reacciones graves y nue-
vas, las reacciones ya conocidas, moderadas y leves;
pero, eso sí, cuando exista una mínima calidad en la in-
formación que proporcionan. En este sentido, y particu-
larmente ante una dermatitis de contacto, se debe incluir,
en el apartado de «observaciones» de la tarjeta amarilla,
si se ha realizado una prueba de reexposición (prueba
abierta u open test) y su resultado. Ello mejora la calidad
de la información de la tarjeta amarilla y facilita la impu-
tabilidad de la RAM a los técnicos de farmacovigilancia.

Pero además, en estos casos, aunque se haga un diag-
nóstico de certeza respecto a la imputabilidad de la cre-
ma comercial y la RAM mediante una prueba de reexpo-
sición con el medicamento tópico comercial, no se llega
a diagnosticar etiológicamente la sustancia responsable
de la dermatitis de contacto, que no siempre es el princi-
pio activo. Por ello, el dermatólogo debe, además de no-
tificar y mejorar la calidad informativa de la tarjeta ama-
rilla mediante una prueba abierta, asumir que dar una
mejor calidad asistencial pasa por remitir al paciente a
un centro de referencia donde se llegue al diagnóstico
etiológico preciso de su alergia.

En el Servicio de Dermatología del Hospital General
de Valencia, donde sí llegamos al diagnóstico etiológico de
las dermatitis alérgicas y/o fotoalérgicas de contacto
mediante pruebas epicutáneas de alergia y/o fotoalergia,
hemos observado que las sustancias responsables de las
dermatitis de contacto de origen iatrogénico son, hasta
en un 20% de los casos, parte del excipiente y no el prin-
cipio activo de la crema, como por ejemplo propilengli-
col, alcoholes de lanolina, etilendiamina, cloro-cresol,
alcohol bencílico, alcohol estearílico y perfumes, parti-
cularmente el geraniol y la esencia de lavanda. Una bue-
na calidad asistencial implica que el paciente conozca
exactamente la sustancia responsable de su alergia y
pueda evitar nuevos brotes de dermatitis al contactar
con alergenos que no sólo están en los medicamentos
tópicos, sino que también se encuentran en su ambiente
laboral, doméstico, higiénico y cosmético.

BIBLIOGRAFÍA

1. Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento. BOE n.o 306, de 22 de di-
ciembre de 1990.

2. Madurga M, De Abajo F, Martín-Serrano G, Montero D. El Sistema Español de
Farmacovigilancia. En: Nuevas perspectivas de la farmacovigilancia en España
y en la Unión Europea. Madrid: Grupo IFAS, 1998; p. 37-61.

3. De la Cuadra Oyanguren J, Larrea García M, Navarro Gosálbez M. Fotosensibi-
lidad a medicamentos en la base de datos del Sistema Español de Farmacovigi-
lancia. Dermatología Práctica 2002;11:32-7.

4. De la Cuadra Oyanguren J. Mejora en la calidad de la información de las notifi-
caciones de reacciones adversas a medicamentos tópicos en atención primaria.
IV Jornadas Nacionales de Farmacovigilancia. Valencia, 4-5 abril de 2003. Libro
de resúmenes, p. 65.

3

De la Cuadra Oyanguren J. El Sistema Español de Farmacovigilancia, la tarjeta amarilla y el dermatólogo

Piel 2004;19(1):1-300


