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NOTA A LA VERSION ESPANOLA

La publicacion que aqui se presenta del documento Promover la Seguridad de los
Medicamentos para Nifios ha sido traducida al espafiol por el Ministerio de Sanidad y
Consumo de Espafia, con el permiso de la Organizacion Mundial de la Salud.

La traduccion de este documento responde al objetivo de fomentar la informacion y
formacion de profesionales y pacientes para mejorar la seguridad de los pacientes que
reciben asistencia sanitaria, recogido en el Plan de Calidad para el Sistema Nacional
de Salud.

Este documento forma parte de un amplio esfuerzo iniciado por la OMS para lograr el
acceso de los nifios a medicamentos de calidad garantizada, seguros y eficaces.

En esta publicacién se presenta, en primer lugar, una visién global de la seguridad del
uso de medicamentos en nifios revisando entre otros, aspectos relacionados con: las
caracteristicas fisiolégicas de la poblacién pediatrica, formulaciones y presentaciones
disponibles, necesidad de mas estudios de investigacidon pre y post-comercializacion,
marco legal, etc.

Finalmente, se describen en el documento las medidas adoptadas por la OMS y
recomendaciones generales para promover la reduccion de los efectos adversos de
los medicamentos en los nifilos como son: formacion de los profesionales, padres y
tutores, mejoras en los sistemas de notificacion, estudios de evaluacién, cambios
normativos y el fomento de una colaboracién eficaz entre los gobiernos, las
autoridades sanitarias, las instituciones de investigacion y la industria farmacéutica.
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Supervisar la seguridad del uso de medicamentos en nifios es de primordial
importancia, ya que durante el desarrollo clinico de los medicamentos solo es
generada una informacion limitada sobre esta cuestibn a través de los ensayos
clinicos. El uso de medicamentos fuera de las especificaciones descritas en la licencia
(ej.: formulacion, indicaciones, contraindicaciones o0 edad) constituye un uso no
aprobado y fuera de las indicaciones, y estas son areas de interés muy importantes.

El objetivo de estas directrices es aumentar la conciencia en cuestiones de seguridad
de medicamentos entre todos los que tienen un interés en la seguridad de los
medicamentos en nifilos, y proporcionar orientacion sobre sistemas eficaces de
seguimiento de seguridad de los medicamentos en la poblacion pediatrica. El
documento serd de interés para todos los profesionales de la salud, autoridades
reguladoras de medicamentos, centros de farmacovigilancia, academias, industria
farmacéutica y politicos.

Los sistemas de seguimiento de seguridad de medicamentos estan descritos en el
Anexo 1, exponiendo métodos de farmacovigilancia, y en el Anexo 2, tratando algunos
ejemplos de informacion reciente sobre reacciones adversas de medicamentos
comercializados.

Farmacovigilancia es la ciencia y actividades relativas a la deteccién, valoracion,
interpretacion y prevencion de efectos adversos u otros posibles problemas
relacionados con los medicamentos (1). Para los propésitos de este documento, una
reaccion adversa a un medicamento (RAM) incluye no solo reacciones durante el uso
normal del medicamento, sino también reacciones debidas a errores en la
administracion de medicamentos, no observancia, sobredosis, uso no aprobado,
abuso de farmacos y efectos adversos debido al uso de medicamentos tradicionales y
complementarios. No trata el uso pediatrico de vacunas. Las directrices de la OMS
sobre el seguimiento de seguridad en el uso de vacunas en nifios seran desarrolladas
en el futuro por separado.
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2.1 Problemas con el tratamiento de medicamentos en nifios y adolescentes en
el mundo

Los siguientes problemas suceden con el uso de medicamentos en el tratamiento de
nifios y adolescentes.

* A menudo, se utilizan medicamentos sin aprobacion oficial y sin licencia.

* Los medicamentos sin receta médica, tradicionales y remedios a base de
hierbas se pueden conseguir con facilidad, pero en general su uso no esta
basado en evidencias y con frecuencia es inadecuado.

» Esté extendido el uso de medicamentos falsos y de baja calidad.

* EI abuso por adolescentes sucede con la prescripcion no médica de
medicamentos legales y estupefacientes ilegales.

» Estan disponibles nuevos e innovadores medicamentos con indicacion
pediatrica, pero sin evidencias sobre beneficio y riesgo a largo plazo, ej.: los
agentes  biolégicos utilizados como medicamentos  antirreumaticos
modificadores de la enfermedad como el etanercept.

Ademas, en paises pobres en recursos puede apreciarse lo siguiente:

» Puede que no haya disponibilidad de tratamiento, en particular en tiempos de
guerray lucha civil.

* Los medicamentos pueden adquirirse en la calle a través de proveedores
ilegales.

» Los medicamentos se utilizan en programas dirigidos a la salud publica, por
ejemplo: para el tratamiento de enfermedades infecciosas endémicas como
VIH/SIDA, malaria, tuberculosis y para enfermedades parasitarias.

En muchos paises de bajos ingresos, muchos de los suministros de medicamentos
estdn eludiendo el sistema oficial de atencion sanitaria. Con frecuencia los
consumidores con una limitada capacidad adquisitiva adquieren los medicamentos de
conocidos, parientes y vendedores no registrados que tienen poca o0 hinguna
formacion sanitaria. En estos paises, los medicamentos que requieren prescripcion se
pueden adquirir a menudo sin ella en los mercados y en las farmacias. El resultado de
la automedicacion, sin la supervision de un profesional, también esta teniendo un
mayor efecto en los nifios. Esta situacion esta relacionada con elevados riesgos de
consecuencias adversas debido al riesgo de tomar medicamentos de mala calidad y a
la ausencia de informacién sobre como utilizar medicamentos en general. Incluso,
cuando suceden reacciones adversas graves como resultado de automedicarse con
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productos adquiridos en los mercados callejeros, a menudo no se notifican a ningan
profesional sanitario, ya que frecuentemente no es posible visitar un profesional
sanitario o se considera demasiado caro. La sociedad civil y las organizaciones no
gubernamentales necesitan estar comprometidas en solicitar informacién de las
comunidades locales sobre salud infantil y posibles problemas relacionados con
medicamentos que afecten a los nifios. La informacién sobre el alcance actual de
problemas relacionados con los medicamentos en los nifios en estos escenarios solo
puede ser recopilada a través de una vigilancia sistematica activa. Los nifios afectados
y sus padres tienen pocas posibilidades de buscar ayuda activamente de un sistema
de atencion sanitaria, incluso aunque exista alguno en la comunidad.

2.2 Consecuencias del estado actual del uso de medicamentos en nifos
(aspectos ambientales)

Las consecuencias del estado actual del uso de medicamentos en nifios
incluyen lo siguiente:

» Una dosificacion incorrecta causa toxicidad a corto plazo o fallo del tratamiento.
Por ejemplo, una dosis estandar diaria de fenobarbital de 15 mg/kg
posiblemente serd inadecuada para un recién nacido con convulsiones, a
menudo es necesaria una dosis de carga superior de 20 mg/kg y se puede
considerar mas que suficiente una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg.

* La no disponibilidad de formulaciones pediatricas adecuadas obliga a los
prestadores de atencién sanitaria a recurrir a administrar comprimidos
machacados, disueltos en sustancias disolventes o administrar el polvo
contenido en la capsula. Por consiguiente, estas formulaciones son
administradas sin ninguna informacion respecto a su biodisponibilidad, eficacia
y toxicidad.

» No siempre se dispone de formulaciones con concentraciones adecuadas para
la administracion a neonatos, bebés y nifios pequefios. Por tanto, las
formulaciones de adultos tienen que disolverse o administrarse en volimenes
mindsculos por un periodo de tiempo. Esto conduce a errores de
administracion (goteos intravenosos cayendo rapido, errores en el calculo de
dosificacién y dilucion), especialmente en circunstancias que requieren una
actuacion urgente (como en unidades de urgencias, unidades de prematuros y
unidades de cuidados intensivos pediatricos y neonatales).

10
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» Las presentaciones inadecuadas y una falta de conocimiento entre padres y
cuidadores sobre los métodos que hay que utilizar para la prevencion de
dafios, accidentes y envenenamiento conducen a un envenenamiento
accidental en bebés y nifios pequefios.

» Los adolescentes pueden ingerir medicamentos con intenciones suicidas o
pueden experimentar problemas de salud por abuso de drogas ilicitas.

* Los medicamentos pueden interactuar con medicamentos tradicionales y
remedios a base de hierbas.

» Los medicamentos pueden ocasionar problemas de seguridad a largo plazo.
Por ejemplo, el etanercept puede aumentar la susceptibilidad a la tuberculosis,
o el uso continuado de corticoides inhalados en la primera infancia aumenta el
riesgo de retraso del crecimiento y/o osteoporosis.

» En programas de salud publica de paises pobres en recursos, la comorbilidad o
malnutricion puede exacerbar la toxicidad. La deshidratacion esti asociada con
frecuencia al fallo renal inducido por el ibuprofeno y la malnutricion con
hepatotoxicidad por paracetamol.

» Las diferencias culturales pueden conducir a un malentendido en las
instrucciones de uso de los medicamentos, en especial la informacion incluida
en el prospecto y la informacién que fomenta el uso racional de medicamentos.

» Un simple procedimiento de disolucién no estéril de polvos para administracion
oral puede ser un riesgo para la estabilidad del medicamento o incluso para su
seguridad. Algunos medicamentos de uso oral tienen que ser disueltos en agua
antes de su ingestion. Es importante recordar a los prestadores de cuidados
sanitarios que el agua debe ser pura y filtrada, y que después de la disolucién,
el producto tiene una fecha estricta de caducidad. Esta recomendacion es
basica especialmente en paises en vias de desarrollo.

11
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Albendazol

Cuatro nifios menores de 36 meses fallecieron por asfixia al tomar
comprimidos de albendazol durante una campafia de desparasitacion en
Etiopia en 2007. Forzar a niflos muy pequefios a tragar comprimidos grandes
puede causar ahogo y asfixia. Las recomendaciones para la administracién
de estos comprimidos son las siguientes: los comprimidos marcados deben
partirse en trozos mas pequefios o triturarse para su administracion a nifios
pequefios; los niflos mas mayores deben ser animados a masticar los
comprimidos de albendazol o mebendazol. Es fuertemente recomendado
gue los fabricantes de antihelminticos para programas de salud publica
dirigidos a nifios en edad preescolar produzcan formulaciones que sean
adecuadas para este grupo de edad. La formulacion debe ser una
formulacion de unidosis segura (ej.: granulos o liquido para uso oral) para
reemplazar los comprimidos usados actualmente.

12
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2.3 Factores generales de riesgo que predisponen a los nifios a desarrollar una
reaccion adversa a un medicamento (aspectos médicos)

Los factores de riesgo que predisponen a los nifios a desarrollar reacciones adversas
a un medicamento pueden ser fisiol6gicos, indirectos o iatrogénicos.

Causas fisiologicas de aumento del riesgo:

- edad temprana, ej.: neonatos y bebés con las mayores diferencias fisiolégicas
con respecto a los adultos;

- cambios continuos en los pardmetros de distribucion de los medicamentos
durante la maduracién en todos los grupos de edad.

Causas indirectas del aumento del riesgo:

- mayor prevalencia de polifarmacoterapia, €j.: en la unidad de cuidados intensivos
neonatal;

- mayor tiempo de estancia hospitalaria, ej.: nifios con enfermedades congénitas o
cronicas;

- nifos gravemente enfermos, ej.. aquellos que padecen enfermedades
neoplasicas.

Causas iatrogénicas del aumento del riesgo:

- utilizacién de medicamentos sin aprobacién oficial o sin licencia con muy poca
informacion respecto a la dosificacion adecuada, ej.: medicamentos utilizados en
enfermedades huérfanas como fibrosis quistica;

- numero insuficiente de profesionales sanitarios bien formados para tratar a nifios
gravemente enfermos.

2.4 Diferencias entre poblaciones pediéatricas y adultas

La poblacion pediatrica representa un espectro de fisiologias distintas, y los nifios no
deben ser tratados como “hombres y mujeres en miniatura” (Abraham Jacobi, 1830-
1919). El espectro se extiende desde un nifio recién nacido prematuro muy pequefio
hasta el adolescente. La clasificacion de la poblacién pediatrica acordada
internacionalmente, hasta cierto punto arbitraria, es la siguiente: (2):

- bebés recién nacidos prematuros
- bebés recién nacidos a término (de 0 a 28 dias)

- bebés y nifios pequefios (> 28 dias a 23 meses)

13
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- niflos (de 2 a 11 afios)
- adolescentes (de 12 a 16/18 afios, dependiendo de la region)
(Las edades son definidas en dias, meses y afios completos).

Cambios sustanciales en las proporciones y composicion del cuerpo acompafian el
crecimiento y desarrollo. Este proceso dindmico de maduracion es una de las
diferencias entre la poblacion pediatrica y la adulta. Los cambios del desarrollo en
fisiologia y, consecuentemente, en farmacologia, influyen la eficacia, toxicidad y
régimen de dosificacion de medicamentos utilizados en nifios. Por tanto, es importante
revisar los importantes cambios que tienen lugar desde el nacimiento hasta la
adolescencia.

Las proporciones de grasa corporal, proteinas y el contenido de agua extracelular
también cambian significativamente durante la infancia temprana. Por ejemplo, el agua
corporal disminuye aproximadamente del 80% en el recién nacido al 60% a los cinco
meses de edad. El porcentaje de grasa corporal se duplica entre los cuatro y cinco
meses. El proceso continla durante el segundo afio de vida hasta que la masa de
proteinas aumenta con una reduccién compensatoria en grasa como consecuencia del
incremento de la actividad motora del nifio. Por otra parte, el tamafio del higado y los
rifones, en relacion al peso corporal, también cambia durante el crecimiento y
desarrollo. Ambos 6rganos alcanzan el peso relativo maximo a la edad de uno a dos
afos, en el periodo de vida en el que la capacidad de metabolizar y eliminar farmacos
es mayor. Asimismo, el area de superficie del cuerpo, en relacién a la masa corporal,
es mayor en bebés y nifilos pequefios que en los niflos mas mayores y adultos
jovenes. Ademas de estos cambios del desarrollo en la composicién y proporciones
del cuerpo, existen otros cambios especificos en la funciéon organica durante el
crecimiento y maduracion que afectan las caracteristicas farmacocinéticas de los
medicamentos en diferentes edades.

Absorcién por tracto gastrointestinal y oral: Durante el periodo del recién nacido,
primera infancia y segunda infancia, suceden predominantemente cambios
clinicamente importantes del desarrollo en el tracto gastrointestinal que pueden afectar
la absorcién oral de los medicamentos. Estos cambios afectan la acidez gastrica,
tiempo de vaciado géastrico, motilidad intestinal, area de superficie intestinal, enzimas y
transportadores gastrointestinales metabolizadores de medicamentos, secrecion de
acidos biliares y lipasas pancreaticas, metabolismo de primer paso, recirculacion
enterohepética, colonizacién bacteriana del intestino, dieta en edades distintas y
variaciones diurnas. Por ejemplo, los bebés prematuros y a término tienen muy
reducida la secrecién 4cida gastrica. Los neonatos también muestran un vaciado
gastrico prolongado. Por tanto, durante el periodo neonatal, medicamentos &cido-
labiles como bencilpenicilina y ampicilina son bien absorbidos, en tanto que la

14
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absorcién de medicamentos como la fenitoina, fenobarbital y rifampicina es baja.
Ademas, el reflujo del contenido géstrico hacia el es6fago es muy frecuente en el
primer afio de vida (3). El reflujo gastroesofagico excesivo puede resultar en la
regurgitacion de la medicacion, en particular cuando esta asociado con un vaciado
gastrico retardado, que deriva en pérdida variable e imprevisible de medicamentos
administrados de forma oral. A los dos afios de edad los niveles de &cido gastrico
alcanzan valores de adulto. Los preparados de liberacion sostenida no son facilmente
absorbidos en los nifios, debido al rapido tiempo de transito intestinal. Asimismo,
medicamentos con un aclaramiento hepdatico alto y metabolismo de primer paso tal
como propranolol tienen una absorcion variable en los niflos. En contraste,
medicamentos de proteina intacta y alto peso molecular como las inmunoglobulinas,
que apenas son absorbidas por nifios mas mayores y adultos, se absorben mas
facilmente en el intestino de bebés por ser mas permeable a moléculas grandes (4, 5).
La administracion de medicamentos con comidas necesita ser apropiadamente
ajustada, aunque la mayor parte de la medicacion, excepto medicamentos como la
rifampicina, es mejor administrarla con alimentos para mejorar su aceptacion.

Distribucion de medicamentos: Los bebés recién nacidos tienen un volumen de liquido
extracelular mucho mas elevado que cualquier otra poblacién pediatrica o adulta. Los
bebés prematuros tienen un volumen de liquido extracelular mas elevado que los
bebés a término, nifios mas mayores o adultos. El agua corporal total también es més
elevada en los neonatos. Por el contrario, el contenido graso es menor en bebés
prematuros que en bebés nacidos a término y nifios. Como los medicamentos se
distribuyen entre agua extracelular y los depésitos de grasa basados en sus
coeficientes de solubilidad lipidos/agua, estos cambios en la composicién corporal
pueden influir la distribucion de un medicamento en varios compartimentos del cuerpo.
Para medicamentos solubles en agua como los antibiéticos aminoglucésidos y
cefalosporinas, se necesita administrar dosis iniciales mayores, sobre la base del peso
corporal en mg/Kg, para alcanzar concentraciones en plasma similares a las obtenidas
en adultos. Los compuestos altamente solubles en lipidos como agentes anestésicos
inhalados y agentes sedantes/hipnéticos lipofilicos (ver fenobarbital) presentan
volimenes de distribucién relativamente superiores en bebés. Esto esta relacionado
con el aumento de la proporcién de grasa corporal que sucede en el primer afio de
vida. Ademas, el volumen de distribucibn de muchos medicamentos puede estar
aumentado porque la unién a proteinas plasmaticas en neonatos y en particular en
bebés prematuros es menor que en adultos resultando en un aumento de
concentraciones del medicamento “libre”. La barrera hematoencefélica también es
funcionalmente incompleta en neonatos.

15
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Funcion hepatica y renal y el proceso de eliminacién: El aclaramiento corporal total de
muchos medicamentos depende fundamentalmente del metabolismo hepético seguido
por la excrecién del compuesto original y metabolitos por el higado y rifiones.
Medicamentos no polares, solubles en lipidos son metabolizados tipicamente a
compuestos mas polares y solubles en agua antes de la excrecion (ej.: teofilina,
diazepam y paracetamol), mientras que farmacos solubles en agua son normalmente
excretados sin cambios por filtracion glomerular y/o secrecion tubular renal (ej.:
aminoglicésidos, penicilinas y diuréticos). Los procesos metabolicos de fase | incluyen
reacciones oxidativas, reductoras o hidroliticas. Las reacciones de funcion mixta de
enzimas oxidantes en general son mas importantes que las reacciones reductoras o
hidroliticas. ElI metabolismo de fase Il, o sintética, comprende la conjugacién
metabdlica del sustrato a compuestos polares tales como acido glucurénico, sulfato o
glicina. Esto normalmente resulta en un compuesto polar soluble en agua que se
excreta con facilidad. Existen diferencias significativas en la capacidad de eliminacion
de neonatos, bebés y nifios. En general, cuanto mas prematuro sea un bebé mas
pobres seran la metabolizacion hepética y la capacidad de excrecion renal. Para
medicamentos que se depuran por el higado, esto lleva a prolongar la vida media en
plasma vy, por tanto, el tiempo para alcanzar un estado de equilibrio. Asimismo, para
medicamentos que son eliminados completamente por los rifiones, a mayor
prematuridad menor es la capacidad renal de excrecion, y por tanto su vida media es
mas prolongada. Por lo que comparados con nifios mas mayores y adultos, los recién
nacidos requieren dosis mas bajas de mantenimiento para evitar toxicidad. Ejemplos
de este tipo de régimen de dosificacién son metilxantinas, fenobarbital, indometacina,
aminoglicésidos y furosemida. La maduracién de las diversas funciones hepéaticas y
renales tiene lugar con alguna variacion durante el primer afio de vida.

En los nifios pequefios, la capacidad de eliminacién hepatica y renal de muchos
medicamentos puede incluso ser mayor que en adultos, lo que a menudo hace
necesaria la administracion de una dosis de mantenimiento mas elevada. La
diferenciacion entre una dosis de carga y mantenimiento ya no es adecuada.

Ademas de estas diferencias cuantitativas en el metabolismo de los medicamentos,
también existen varias diferencias cualitativas entre las vias metabdlicas de bebés y
nifos. Por ejemplo, la N7-metilacion de teofilina para producir cafeina
farmacoldgicamente activa esta bien desarrollada en bebés recién nacidos, mientras
gue la desmetilacion e inactivacion oxidativa son muy ineficaces (6). Un ejemplo
similar es el del paracetamol (acetaminofén). En bebés y nifios, la via metabdlica
mayor del paracetamol es la conjugacién con sulfato mientras que la glucuronidacion
es la principal via en adolescentes y adultos (7).
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Farmacodinamia durante el desarrollo: Aunque se conoce mucho sobre los cambios
farmacocinéticos durante el desarrollo, la informacion respecto a los cambios del
desarrollo en la farmacodinamia es limitada (accion y toxicidad de los medicamentos).
Existen pocos ejemplos que proporcionen evidencias de cambios en la respuesta a los
medicamentos durante el desarrollo independiente de cambios farmacocinéticos. Las
dianas de los medicamentos, como receptores, transportadores y canales, estan
también sometidos a los procesos del desarrollo (como lo estan las enzimas
metabolizadoras). Por ejemplo, el desarrollo mas temprano de receptores opioides
especificamente en la médula y protuberancia, donde se localizan los centros
respiratorios y cardiovasculares, que en otras partes del cerebro, es concordante con
una incidencia mayor clinicamente observada de depresién respiratoria asociada con
opioides y de bradicardia asociada con analgesia insuficiente en recién nacidos que
reciben opioides (8, 9).

Otro ejemplo clinicamente importante de diferencias farmacodindmicas durante el
desarrollo es la mayor respuesta inmunosupresora a la ciclosporina observada en
bebés. La concentracion en bebés a la que tiene lugar la inhibicién del 50% de los
monocitos de sangre periférica es solo la mitad que en nifios mas mayores y adultos
(10). Es necesario investigar el mecanismo molecular exacto.

Estudios experimentales han observado cambios en el desarrollo a nivel de receptor
de prostanoides, angiotensina Il, catecolaminas incluyendo dopamina, serotonina o el
complejo receptor GABA-A con cambios funcionales significativos en varios sistemas
del organismo como el sistema cardiovascular, renal y neuronal (11, 12).

En estudios genéticos de pacientes con tubulopatias pierde-sal hereditarias, se
encontraron evidencias indirectas de que los canales y transportadores implicados en
el transporte electrolitico transepitelial estdn en un proceso dinamico durante la
maduracion renal postnatal temprana, lo que —en contraste con los diuréticos de
asa— conduce a una menor respuesta diurética a los diuréticos tiazidicos en bebés
recién nacidos prematuros y a término (13).

Existen también varios ejemplos bien documentados de sensibilidad o toxicidad
aumentada a farmacos en nifios pequefios. Por ejemplo, se han notificado reacciones
distonicas agudas o convulsiones en nifios pequefios después de su exposicion a 2
antagonistas de la dopamina, metoclopramida y procloperacina, como antieméticos
(14); desde 1939 se han notificado reacciones de hiperpirexia a anticolinérgicos como
la atropina y la escopolamina en bebés y nifios pequefios; y se ha observado un
aumento del riesgo de paro cardiaco repentino en bebés con taquicardias
supraventriculares tratadas con verapamilo (15).
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Por ultimo, deberia sefialarse que durante el crecimiento y la maduracion del
organismo acontecen enfermedades especificas que no se observan en adultos.
Algunos ejemplos serian los trastornos en el periodo de adaptacién postnatal del
recién nacido, como el sindrome de pulmén himedo con distrés respiratorio y la
circulacion fetal persistente con hipertension pulmonar o los desequilibrios hormonales
del adolescente durante la pubertad.
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2.5 La necesidad de estudios adicionales e independientes sobre el desarrollo de
medicamentos pediéatricos

La ignorancia o desconocimiento de estas diferencias en la farmacoterapia pediatrica
ha llevado en el pasado a distintas tragedias relacionadas con los medicamentos. La
mayoria de ellas ocurrieron al comienzo de la vida, en el periodo neonatal: ej.
Sulfonamidas como causa de kernicterus (dafio cerebral grave asociado a la
hiperbilirrubinemia neonatal) y cloranfenicol dando lugar al sindrome de Gray (colapso
cardiovascular) en el recién nacido. Otro ejemplo bien conocido es la exposicién en el
Utero a la talidomida, que provoca el nacimiento de bebés con malformaciones
congénitas (focomelia).

Como consecuencia de estas tragedias, las agencias de medicamentos solicitaron de
los fabricantes de medicamentos la realizacién de investigaciones mas amplias y
rigurosas antes de la comercializaciéon. Se requirié la investigacion de la eficacia y
seguridad de los medicamentos en la poblacion para la que estaban dirigidos y
comercializados. Por tanto, son necesarias estrategias especiales de desarrollo de
medicamentos para nifios. Sin embargo, existen diversos obstaculos a superar en este
campo especial del desarrollo de medicamentos:

obst4culos éticos, incluyendo las dificultades en la obtencion de consentimiento
informado;

- necesidad de no invasividad;

- necesidad de micro-ensayos, ya que el volumen de muestras disponibles (gj.
sangre) es generalmente escaso;

- estratificacion de la poblacién de pacientes en al menos cinco categorias:
neonatos prematuros, neonatos a término, bebés y nifios pequefios, nifios
mayores y adolescentes;

- dificultad en predecir efectos a largo plazo durante el proceso de maduracion;

- enfermedades raras (dificulta la inclusiébn de pacientes y es un mercado
pequefio en el que no se amortiza lo invertido);

- necesidad de formacion de pediatras que valoren protocolos de investigacion;

altos requisitos reguladores.

Mas informacion sobre investigacion relacionada con nifios esta contenida en la Guia
14 de las directrices éticas internacionales para investigacion biomédica (16).
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2.6 Marco legal y regulador actual
Unién Europea

La legislacion entr6 en vigor en enero de 2007, siendo aplicable en toda la UE
respecto a productos médicos para uso pediatrico (Reglamento (EC) 1902/2006 del
Parlamento y del Consejo Europeo (17), enmienda del Reglamento (EC) 1901/2006
sobre productos médicos de uso pediatrico (18)). La legislacion se dirige a mejorar la
seguridad de los medicamentos para nifios aumentando la investigacion, desarrollo y
autorizaciéon de medicamentos basados en experiencia pediatrica especifica, sin
someter a la poblacion pediatrica a ensayos clinicos innecesarios. Adicionalmente,
esta legislacion establece requisitos para la industria farmacéutica respecto al
desarrollo de medicamentos de uso pediatrico, a la vez que proporciona incentivos a la
industria para emprender tales desarrollos. Es también tratado un marco para dirigir el
funcionamiento de la legislacion, incluyendo la creacion de un comité pediatrico.

La UE ha publicado una guia relacionada con dicha legislacion. Esta guia trata la
conducta de farmacovigilancia de los medicamentos utilizados en la poblacion
pediatrica y esta dirigida a la industria farmacéutica y a las autoridades nacionales
competentes (19). Una version adicional mas detallada de la guia (20) (Directrices de
la Comisién sobre el formato y contenido de aplicaciones para acuerdo o modificacién
de un plan de investigacion pediétrica, requisitos para no aplicacion o aplazamientos, y
con respecto al funcionamiento del examen de conformidad y sobre criterios de
estudios significativos de evaluacion) ha sido distribuida por la Comision Europea para
un periodo de consulta.

Norteamérica

En 2002, fue aprobada la Ley de Mejores Productos Farmacéuticos para Nifios
(BPCA), proporcionando un incentivo de seis meses de exclusividad comercial para
productos estudiados en respuesta a un requerimiento escrito para estudios
pediatricos de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos. La ley
BPCA requirid una revisién especial de seguridad para sucesos adversos notificados
en el afio posterior a aquel en el que un producto haya recibido su exclusividad
pediatrica. Los informes de sucesos adversos han de ser remitidos a la recientemente
constituida Office of Pediatric Therapeutics (OPT), al mismo tiempo la OPT puede
proporcionar el informe de revision y recomendacion a través del Comité Consultivo
Pediatrico. El estudio de productos evaluados bajo este programa, las presentaciones
al Comité Consultivo Pediatrico y las transcripciones de la reunién estan disponibles
en la pagina Web de la FDA de Estado Unidos (www.fda.gov).
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Desde 2002, la FDA de Estados Unidos ha realizado revisiones de sucesos adversos
posteriores a la comercializacion sobre 65 medicamentos estudiados por la BPCA. Se
reflejaron cuestiones de seguridad garantizando un nuevo etiguetado o un estudio mas
detallado de algunos productos. Los sucesos adversos notificados en relacién con
estos productos incluyen fallecimientos y sucesos graves asociados con el uso
inadecuado de parches transdérmicos de medicamentos opioides; sindrome neonatal
por ingestion de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) durante el embarazo; intenciones suicidas con el uso de antidepresivos;
sucesos cardiovasculares y psiquiatricos con el uso de medicamentos para el trastorno
del déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), y, por ultimo, sucesos adversos
neuropsiquiatricos (delirio, autolesién, confusion) con el uso de oseltamivir (Tamiflu).
Estos estudios se realizan junto con las actividades habituales de farmacovigilancia
para todos los productos en todas las poblaciones, y han ayudado a enfocar
cuestiones de seguridad que pueden presentarse en pacientes pediatricos.

En Canada, las asociaciones pediatricas toman la iniciativa de notificar reacciones
adversas a medicamentos (RAM) provocadas por el uso de productos sin aprobacion
oficial, para poder elaborar informacion disponible sobre seguridad de medicamentos
en nifios. Esta informacién también es compartida con el centro nacional.

Otras areas

Parece existir una ausencia de marcos formales en otras éareas, subrayando la
necesidad para su desarrollo.
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2.7 Consecuencias de la falta de estudios sobre desarrollo de medicamentos en
nifios y autorizacion de medicamentos pediatricos

Medicamentos de gran importancia clinica, incluso medicamentos esenciales, no
siempre son probados y no se aprueban oficialmente para su uso, especialmente en
nifos muy pequefios. Esto llevo en 1963 a Harry Shirkey a establecer que los nifios
son huérfanos terapéuticos.

Entre los 340 medicamentos en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMS 2007 (21) aquellos que tienen importancia para la poblacion pediatrica deberian
ser la prioridad principal para documentar experiencias pediatricas, en cualquier parte
que sean utilizados.

Sin embargo, los nifios tienen necesidades terapéuticas que posiblemente no pueden
ser satisfechas si los medicamentos que representan grandes avances terapéuticos en
adultos no son probados y catalogados para uso pediatrico. Una vez que un
medicamento esta disponible en el mercado para los adultos, es posible utilizarlo en
niflos fuera de las indicaciones autorizadas. De este modo, el uso de medicamentos
sin aprobacion y fuera de las indicaciones autorizadas en nifilos ha sido una practica
comun por décadas; esto no ofrece a los nifios la misma calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos que a los adultos. Esta situacibn no es coherente con la
Convencion de las Naciones Unidas sobre Derechos del Nifio (22).

Desde el punto de vista préactico esto significa que para el médico:

* No hay informacién disponible sobre regimenes de dosis seguros y efectivos
(rango de dosis, frecuencia de administracién y duracién del tratamiento).

» Existe un dilema ético en la eleccion entre utilizar medicamentos aun sin
aprobacién oficial, cuando existe poca o ninguna informacién sobre su
seguridad y eficacia, o privar al niflo de un medicamento que pueda ser eficaz,
solo porque no esta aprobado.

» Puede ser necesario informar a padres y tutores que se muestren preocupados,
después de leer el prospecto, porque un medicamento no probado en nifios, o
no autorizado para uso en nifios, esté siendo utilizado para tratar a su hijo.

» Es necesario asumir mayor responsabilidad para utilizar un medicamento fuera
de las indicaciones autorizadas o0 no aprobado en el caso de que algo falle y
apoyarse en las asociaciones profesionales, directrices establecidas e
informacidn sobre practicas profesionales generales defensivas.
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« Con frecuencia no existe una formulacion de medicamentos ajustados a la edad
0 equipamiento/aparatos para su administracion.

» Las advertencias sobre RAM y sucesos adversos posibles son insuficientes o
inexistentes.

 La informacion disponible sobre posibles interacciones de medicamentos es
escasa o inexistente.

« El titular de la autorizacion de comercializacion (MAH) no tiene responsabilidad
legal sobre el producto del medicamento.

» La vigilancia a largo plazo es insuficiente.

Por tanto, no es sorprendente que los pacientes pediatricos estén expuestos a un
indice de errores de medicacion potencialmente peligrosos tres veces mas elevado
que los pacientes adultos (23). Sin embargo, solo una pequefia proporcién de estos
errores de medicacion conduciran a una RAM y seran reconocidos como tales. Para
mas informacion ver el capitulo 4.
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La evaluacion beneficio-riesgo de cualquier tipo de tratamiento con medicamentos es
esencial. Sin embargo, no es posible evaluar un tratamiento sin conocimientos e
informacién sobre su seguridad. El principio “ensayo y error” no es aceptable en una
poblacién extremadamente vulnerable.

3.1 Valoracion de seguridad de los medicamentos antes de su comercializacion

Los dos responsables principales de la seguridad de los medicamentos en el periodo
de aprobacién son:

- los titulares de la aprobacion de comercializacion (MAH/fabricante del
medicamento); y

- las autoridades competentes/agencias reguladoras de medicamentos.

Las investigaciones preclinicas de toxicologia reproductiva, mutageneidad vy
carcinogeneidad son obligatorias. Debe hacerse una consideracion especial al
seguimiento a largo plazo de la maduracién y desarrollo 6seo, neuronal, conductual,
sexual e inmunoldgico en estudios toxicolégicos en animales jévenes. Sin embargo, el
valor predictivo de estos estudios en relacién con los efectos en la poblacién pediatrica
es incierto.

Las investigaciones clinicas incluyen estudios de farmacodinamia, farmacocinética y
eficacia. Son necesarios estudios de seguridad en la poblacion diana. Estos estudios
pueden ser realizados utilizando diferentes enfoques metodolégicos dependiendo del
tipo de parametros de seguridad y de las circunstancias préacticas, clinicas y
economicas.

Se ha desarrollado un nuevo modelo conceptual que plantea la inclusion de
procedimientos de farmacoviligancia al comienzo del ciclo de vida de un medicamento
(24). La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y la FDA (Food and Drug
Administration) desarrollan las politicas estratégicas para la gestion del riesgo
(medidas propuestas de farmacovigilancia y reduccion del riesgo si es necesario) para
ser aplicadas en el futuro en la gestion de medicamentos a lo largo de su ciclo de vida.
Adicionalmente, en 2004, la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH)
publicé la guia Pharmacovigilance planning (25) que traté la cuestién del tipo de
estudios requeridos para la comercializacibn de un medicamento nuevo. La
especificacion de seguridad contempla las poblaciones potencialmente en riesgo
(donde el producto va a ser probablemente utilizado) como nifios, y cuestiones
pendientes de seguridad que justifican una investigacion adicional para comprender
mas detalladamente el perfil beneficio-riesgo durante el periodo de post-aprobacion.
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El plan de farmacovigilancia proporciona detalles sobre estudios de
farmacoepidemiologia planificados. (Mas informacion, en EMEA Guideline on conduct
of pharmacovigilance for medicines used by the paediatric population — (Guia sobre
conducta de farmacovigilancia para medicamentos utilizados por la poblacion
pediatrica EMEA) (19).

3.2 Seguimiento postcomercializacion de seguridad del medicamento para
medicamentos ya comercializados incluyendo aquellos que se utilizan “sin
aprobacion”

La evaluacion de farmacovigilancia pediatrica puede estar bastante limitada antes de
la aprobacion, debido a dificultades y deficiencias en los ensayos clinicos previos a la
autorizaciéon de medicamentos para uso pediatrico. Los tamafios muestrales de los
ensayos fase | y fase Il son usualmente pequefios e, incluso en ensayos en fase lll, el
tamafno de la muestra casi siempre se basa en objetivos de eficacia. Por tanto, el
tamafno de la muestra limita la capacidad para observar reacciones menos comunes.
Los sucesos adversos graves son bastante raros, y en general no son observados en
un programa de ensayo clinico pediatrico, en especial si existe un periodo prolongado
de latencia antes de su debut clinico o un desencadenante como cambios en el
crecimiento y desarrollo. Las RAM en nifios no se pueden predecir basandose en
aquellas observadas en adultos. Debido a estas limitaciones, deberia ser admitida
cualquier oportunidad para incrementar la informacién disponible de seguimiento de
RAM, y para organizar y comunicar esta informaciéon a la comunidad médica y al
publico.

Motivos adicionales para realizar un seguimiento de seguridad del medicamento post-
comercializacion en nifios incluyen lo siguiente:

» El uso de medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas y no aprobados
oficialmente es muy frecuente en nifios (ya mencionado).

 Los nifios no pueden expresar quejas y las RAM pueden pasar desapercibidas.

» El seguimiento de control a largo plazo es esencial en una poblacién con largas
expectativas de vida, y los medicamentos pueden tener un impacto especifico
en el desarrollo y maduracion del sistema 6seo, neuronal, conductual, sexual e
inmunolégico.

» No es inusual la ingestién accidental en nifios pequefios e ingestion suicida en
adolescentes.
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e La informacion de seguridad disponible de rutina puede no capturar
suficientemente sucesos que surgen en la poblacion pediatrica y solo en
circunstancias excepcionales puede extrapolarse informacion de seguridad
para poblacion pediatrica desde la informacion obtenida en adultos. Esto es
debido a que ciertas RAM solo pueden ser observadas en la poblacién
pediatrica, con independencia de los efectos sobre el crecimiento y desarrollo.
Por tanto, RAM provenientes de ingredientes/excipientes especificos pueden
ser expresadas de modo distinto en adultos y en nifios. Un buen ejemplo de
este tipo de envenenamiento es el sindrome de dificultad respiratoria muy
grave observado en bebés expuestos al alcohol bencilico (26).

» En el caso de tratamiento de por vida para enfermedades croénicas, la duracion
total del tratamiento es mas larga si comenzd en la infancia. Esto puede
exponer al paciente a un riesgo aumentado de toxicidad a los farmacos y
sucesos adversos, por ejemplo, el uso crénico de anfetaminas y metilfenidato
para tratar el déficit de atencién con hiperactividad (ADHD) ocasiona posibles
riesgos de sucesos cardiovasculares, como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular (ACV) y muerte subita con posterioridad. (27).
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Alcohol bencilico

El alcohol bencilico es utilizado comunmente como el conservante en
preparados farmacéuticos inyectables multidosis. Para este propésito, se
utilizan concentraciones de 0,5-2% y la cantidad de alcohol bencilico inyectada
es bien tolerada en general. Las concentraciones de 0,9% se utilizan en el
cloruro sddico bacteriostatico (USP) y agua bacteriostatica para uso
intravenoso (USP). Puede ser un componente de agua para la hidratacién de
medicamentos (28). El alcohol bencilico es muy utilizado como conservante en
extractos para pruebas alérgicas cutdneas e intracutaneas y puede producir
resultados positivos falsos (29).

El contenido del alcohol bencilico en muchos preparados farmacéuticos
inyectables deberia valorarse detenidamente. Por desgracia muchos paises
todavia tienen la vision de que la identidad de los aditivos y excipientes de los
medicamentos es un secreto industrial, y esta actitud debe condenarse. La
obligacion de declarar aditivos y excipientes solo se realiza en algunos paises.

Muertes en neonatos han sido asociadas con la administracion de 99-234
mg/kg/dia de alcohol bencilico en grandes volimenes de soluciones
parenterales o soluciones para infusion endotraqueal. Los efectos téxicos del
alcohol bencilico, que incluyen vasodilatacion respiratoria, hipertension,
convulsiones y pardlisis, se conocen desde hace afios. Sin embargo, se
conoce poco sobre los efectos toxicos o niveles del alcohol bencilico y la
acidosis metabdlica en neonatos causada por acumulacién de metabolito,
acido benzoico, en especial en bebés prematuros enfermos. Su efecto esta
relacionado principalmente con una carga excesiva del cuerpo en relacion al
peso corporal, de manera que la cantidad de este metabolito puede
sobrepasar la capacidad de desintoxicacién del higado y rifiones inmaduros.

La FDA ha recomendado que no deben utilizarse en bebés recién nacidos ni
soluciones intramusculares que contengan alcohol bencilico, ni diluciones con
este conservante.
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3.3 Consideraciones del beneficio-riesgo en nifios

En ausencia de ensayos clinicos no pueden establecerse ni la efectividad ni la
seguridad de las indicaciones de uso de los medicamentos. Por tanto, es necesario
identificar las indicaciones en las que se estan utilizando realmente los medicamentos
en pediatria, asi como las formas de dosificacion. Son necesarios estudios de eficacia
para determinar los resultados en situaciones clinicas reales, y poder entonces
comparar evidencias de dafio con efectividad, por grupo de edad.

La valoracion real del balance beneficio-riesgo no es una tarea facil, y es objeto de
intensa investigacién, pero existe la necesidad, como minimo, de reunir la informacién
sugerida anteriormente alli donde sea posible.
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En los ultimos afios se ha prestado mucha atencidén a los errores médicos. La frase
“error médico” es un término paraguas que abarca todos los errores que suceden en el
sistema sanitario. Los errores de medicacion son probablemente uno de los tipos méas
comunes de error médico, ya que la medicacion es la intervencién mas frecuente en
atencion sanitaria. En Estados Unidos, se estima que los errores de medicacion
causan la muerte de 7.000 pacientes (adultos y nifios) por afio (30). En los hospitales
del Reino Unido, la incidencia y consecuencias de errores de medicacion se muestran
similares a los notificados por Estados Unidos—con errores de prescripcion ocurridos
en un 1,5% de estas prescripciones (31). Aunque casi todos los errores (61%) se
originan al escribir una orden de medicacion, los errores méas graves (58%) se originan
en la decision de prescribir.

Varios informes publicados confirman que los errores de medicacion no son raros en
pediatria; un estudio significativo ha mostrado que los errores de medicacion
potencialmente dafiinos pueden ser tres veces mas comunes en la poblacion
pediatrica que en la adulta (32). Esto vuelve a indicar que las caracteristicas
epidemiolégicas de los errores de medicacion pueden diferir entre adultos y nifios.

4.1 Riesgo aumentado de errores de medicacion en nifios

La pediatria plantea una serie especial de riesgos de errores de medicacion (33),
predominantemente por la necesidad de realizar célculos de dosificacién, basados
individualmente en el peso, edad o masa corporal del paciente y su afeccion. Esto
aumenta la probabilidad de errores, en particular errores de dosificacion (34). En
farmacos potentes, donde solo se requiere una pequefia fraccion de una dosis adulta
para un nifio, es muy facil cometer 10 veces 0 mas errores de dosificacion debido a un
error de calculo o pérdida del punto decimal. Por ejemplo, Selbst et al. (35) notificé un
caso de un bebé de diez meses que habia recibido una dosis de teofilina intravenosa
10 veces mayor a la indicada debido a un error de calculo en la dosificacién del
farmaco. Ademas, el registro incorrecto del peso de los pacientes y las dificultades que
tienen los profesionales sanitarios al realizar célculos aritméticos pudieron contribuir
también a una dosificacion incorrecta (35).

Como hemos tratado anteriormente, muchos farmacos utilizados para tratar a nifios o
no estan autorizados (sin aprobacién) o estan siendo prescritos fuera de los términos
de la licencia del producto (prescripcién fuera de las indicaciones) (36). Esto
representa para los nifios un riesgo adicional de errores de medicacion, puesto que las
dosis deben calcularse de modo individual para cada paciente, a menudo sin
informacién sobre la dosificacion adecuada por parte del fabricante farmacéutico.
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Ademas, las formulaciones de dosis para adultos han de ser manipuladas con
frecuencia por el personal de enfermeria a nivel de planta, o productos apropiados
improvisadamente preparados en la farmacia, para satisfacer la necesidad de
pequefias dosis en pacientes pediatricos. Estas manipulaciones pueden implicar, por
ejemplo, cortar 0 machacar comprimidos, o distribuir 0 mezclar farmacos con agentes
como alimentos o bebidas antes de su administracion. Estas practicas estan asociadas
a un riesgo alto de errores ya que la biodisponibilidad de los farmacos después de
dichas manipulaciones es a menudo desconocida e impredecible. Existe con
frecuencia falta de informacién sobre la compatibilidad y estabilidad.

Ademads, la falta de estandarizacién ha causado confusion en los padres originando
graves errores de medicacion. Un ejemplo es el caso de un nifio que recibié su dosis
normal de 10 mg/ml de suspension de diazéxido preparada en una farmacia local. En
su visita al hospital pediatrico se le administré una solucion de 50 mg/ml. Sus padres
no leyeron el prospecto y le administraron la misma cantidad de suspension que era
cinco veces mayor a la dosis indicada. Consecuentemente fue necesario hospitalizar
al nifio (37).

4.2 Incidencia de errores de medicacion

Las tablas siguientes contienen informacién sobre la epidemiologia de errores de
medicacion en nifios y la fase de uso de medicamentos en que sucede el error (26).
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Tabla 1: Epidemiologia de errores de medicacion en nifios

Autor Disefio del Pacientes SAM SAM | Casierror | Casierror EM EM.
estudio por 1000 | por 100 por 1000 por100 por1000 por100
pacientes- | ingresos | pacientes- | ingresos pacientes- | ingresos
dia dia2 dia2
Estudio
Kaushal, prospectivo Sala, UCIN
2001 dehistoras | UCIP 6.6 23 29 1o 157 5
clinicas
Estudio
Holdsworth, prospectivo
2003 de historias Sala, UCIN 5 6 93 8 - -
clinicas
Estudio
prospectivo -
Proctor, de historias S.er,V'C.'O — — — — 8,3 —
2003 - quirargico
clinicas
pediatricas
o Sala,
ey Nlntne | uom, - - - = w0
UCIP
Raju, Notificacion de UCIN,
1989 incidentes ucIP - - - - 88 147
Vincer, 1089 | Notficacionde _ _ — _ 134 _

incidentes
SAM: sucesos adversos relacionados con el uso de medicamentos, UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal, UCIP: unidad
de cuidados intensivos pediatricos.

a Cuando esta disponible, el indice por cada 1.000 pacientes/dia se usa explicando el efecto del tiempo de estancia en el nimero
de errores.

Fuente (38)

31



! SN GOBIERNO

Tabla 2: Fase de uso de medicamentos en la que suceden errores

¥ CONSUMO

Plan de Calidad

e Sistema Nacional

de Salud

- L . o Administracion
. Orden médica Transcripcion Dispensacion .
Autor Servicio ) Enfermeria
(%) (%) Farmacia (%)
(%)
UCIN, UCIP
Kaushal, 2001 79 11 4 4
salas
UCIN, UCIP
Ross, 2000 20 — 20 60
salas
Raju, 1989 UCIP 3 — 30 60
Vincer, 1989 UCIN 16 8 8 27

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal, UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Fuente (38).
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Cuando un medicamento es comercializado, los profesionales de la salud (médicos,
enfermeras, otros trabajadores sanitarios y en parte los padres/cuidadores) tienen la
responsabilidad primordial de valorar la seguridad del medicamento. Esto también es
aplicable al uso no aprobado, que varia entre el 50 y 90% en la poblacion pediatrica en
muchos paises, como se ha demostrado a través de estudios hospitalarios. Las
agencias reguladoras de medicamentos y los fabricantes de medicamentos tienen que
asumir la responsabilidad siempre que reciban informacién de los profesionales
sanitarios. Estos profesionales, si estan formados adecuadamente, son quienes estan
capacitados para observar reacciones y sucesos asociados con un medicamento
nuevo en el mercado, cuando es introducido en una poblacion completamente
heterogénea de distinta edad, sexo, comorbilidad y polifarmacoterapia. Ademas, las
condiciones ambientales, nutricionales y sociales son moduladores importantes de
RAM experimentadas.

Se ha reconocido que el sistema actual de regulacién del medicamento en paises
occidentales tiene serios inconvenientes (39). Siendo la agencia reguladora de
medicamentos la responsable del proceso de autorizacion al comienzo del ciclo de
vida del medicamento, existe una necesidad de reforma del sistema para reducir la
influencia de conflicto de intereses en la evaluacion de sucesos posteriores a la
comercializacién. Es importante que los fabricantes de farmacos hagan un
seguimiento de las reacciones adversas de sus productos una vez estén introducidos
en el mercado. La EMEA ha elaborado una guia sobre conducta de farmacovigilancia
de medicamentos utilizados por la poblacion pediatrica (19).

Las RAM notificadas de modo espontaneo siguen siendo una de las fuentes mas
importantes para detectar sefiales de seguridad u otras cuestiones en el periodo
posterior a la autorizaciéon. Sin embargo, se espera que la notificacion espontanea solo
tenga un valor limitado en el seguimiento de seguridad de medicamentos pediatricos, a
menos que pueda superarse la notoria infra-notificacion entre profesionales sanitarios,
incluyendo pediatras. Se ha estimado que son notificados menos del 10% de todas las
RAM graves, y el 2-4% de las no graves (40).

Las razones de la infra-notificacion en medicina general son (41-43):

- falta de informacion y concienciacion entre la mayoria de participes en nuestro
sistema sanitario actual, probablemente como consecuencia de la no inclusion
de la farmacovigilancia como un tema importante en el programa de estudios
universitarios (medicina, farmacia, enfermeria);
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- falta de programas de formacion para profesionales sanitarios;

- ausencia en muchos paises de sistemas formales de farmacovigilancia y, si
existen, son limitados los esfuerzos realizados para informar a los
profesionales sanitarios sobre los sistemas establecidos en un determinado
pais o region.

- problemas con el diagnéstico de RAM.

- problemas con el volumen de trabajo clinico para la mayoria de profesionales
sanitarios, en especial en paises en vias de desarrollo (ej.: sin tiempo para
realizar informes);

- problemas con el procedimiento de notificacion (demasiado burocratico);

- problemas relacionados con conflictos potenciales (responsabilidad legal) y
miedo a consecuencias punitivas, incluyendo una cobertura desfavorable de
los medios de comunicacion;

- falta de un sistema de respuestas.

Adicionalmente, existen alln mas obstaculos relacionados con la notificacion de RAM
en pacientes pediatricos (44,45):

* Los niflos, en especial nifios pequefios, no son capaces de expresar sus
sensaciones y problemas.

» Una elevada proporcion de medicamentos no estan aprobados o son utilizados
fuera de las indicaciones autorizadas.

* Muchos tratamientos fitoterapéuticos, ayurvedas, antroposéficos, tradicionales
y homeopéticos mal evaluados son populares entre muchos padres,
cuidadores e incluso entre profesionales sanitarios porque son percibidos como
tratamientos “suaves” y menos toxicos.

» Uso irracional de los medicamentos, ej.: antibioticos.

» Falta de ensayos clinicos e insuficiente experiencia y habilidades en
notificacion de RAM y SA.

 Falta desarrollar una lista de medicamentos pediatricos esenciales.

» Falta de formulaciones y dispositivos de administracion de medicamentos
adecuados para nifios.
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» No se dispone de una lista pediatrica de valores de laboratorio que de lugar a
sefales de alerta de laboratorio.

» Existe incompatibilidad de algunos excipientes en las formulaciones de
medicamentos y en mezclas mal definidas de medicamentos tradicionales para
uso pediatrico, ej.: Dietilenglicol

Dietilenglicol

El dietilenglicol es un disolvente organico altamente toxico cuya ingesta
causa insuficiencia renal aguda y muerte. Se han producido informes
reiterados de muertes causadas por contaminacién accidental de
medicamentos con esta sustancia, mas comunmente en jarabes para la tos
usados principalmente en nifios (46).

Un seguimiento sistemético y enfocado a nivel local (si es posible informatizado) de las
historias clinicas puede convertirse pronto en otro método importante de deteccion de
sefales de seguridad (47). Las ventajas de este enfoque son que:

* Tiene la capacidad de enfocar areas especificas de importancia para valorar la
seguridad de los medicamentos en la vida real, ej.: en la unidad de cuidados
intensivos neonatal.

* Las oportunidades de detectar errores de medicacion y RAM graves asociados
a la dosificacién no reconocidos son mucho mayores, esto es importante ya
que estos son mas frecuentes y en teoria mas prevenibles que las reacciones
idiosincrésicas.

* La retroalimentacion (“feedback”) directa a nivel local motiva y educa mucho
mas a todos los profesionales sanitarios responsables y tiene un efecto directo
sobre la calidad del uso de medicamentos y atencioén al paciente.

Es bien conocido a través diversos estudios farmacoepidemioldgicos de pediatria, que
el riesgo de RAM aumenta con el tiempo de estancia hospitalaria del paciente; el
namero de medicamentos que recibe; el alcance de su utilizacion fuera de las
indicaciones autorizadas, y la dinamica de cambios fisiol6gicos durante la infancia
temprana. Ademas, el seguimiento retrospectivo y prospectivo de las historias clinicas
informatizadas, que requiere un papel mas o menos pasivo de los profesionales
sanitarios, es eficiente en el tiempo comparado con otros sistemas de vigilancia
intensiva. Ello probablemente mejorara la notificacion espontdnea de reacciones
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farmacologicas, imprevisibles y no asociadas a la dosificacion, y las mas comunes, y
en parte prevenibles, reacciones asociadas a la dosificacion de un medicamento.

En la medida en que se disponga de documentacion clinica exhaustiva, pero a la vez
sencilla y clara—en las historias clinicas - como la historia médica orientada por
problemas -, se puede aplicar el mismo enfoque manualmente con protocolos simples
en los paises menos desarrollados. Tales estudios podrian estar limitados en el tiempo
y aportar solo una instantanea como punto de observacion del cuidado (enfoque de
calidad del uso de medicamentos) pudiendo ser repetidos regularmente. Estos
estudios podrian desarrollarse fundamentalmente en colaboracién con un centro de
farmacovigilancia regional o el departamento de farmacologia clinica de una clinica
universitaria o de un hospital en un pais concreto. Los estudios también pueden
realizarse manualmente con unos doscientos pacientes observados de modo
retrospectivo o prospectivo, y pueden enfocarse en problemas relacionados con los
medicamentos incluyendo RAM vy errores de medicacion. Cada estudio deberia
concluir en un informe y combinando la informacién de los informes de muchos centros
regionales se proporcionard una imagen de los problemas de los medicamentos
pediatricos en un pais especifico.
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Algunos paises desarrollados tienen establecidos sistemas para notificacion,
recopilacién y andlisis de informacién sobre seguridad de medicamentos. Estos
sistemas también estan evolucionando actualmente en algunos paises en vias de
desarrollo. Sin embargo, las administraciones sanitarias en paises en vias de
desarrollo no pueden depender Unicamente de la informacién generada en paises
occidentales para predecir RAM y evaluar la seguridad de los medicamentos en su
propia poblacion pediatrica, pues:

» Los niflos en paises en vias de desarrollo pertenecen a distintos grupos étnicos
y por tanto tienen una composicidon genética distinta a la de nifios en paises
desarrollados. Esto puede significar diferencias en el metabolismo de los
medicamentos y variabilidad en la frecuencia y gravedad de RAM.

* Los nifios en paises en vias de desarrollo tienen comorbilidades distintas y
padecen un espectro distinto de enfermedades. La malnutriciébn es endémica y
las infecciones parasitarias y enfermedades infecciosas son responsables del
importante indice de morbilidad y mortalidad.

* Es necesario considerar los medicamentos especificos de un pais teniendo en
cuenta las circunstancias y la serie de pasos desde la prescripcidén hasta que el
paciente recibe la medicacion.

» Una gran proporcion de la poblacion, especialmente en paises en vias de
desarrollo, utiliza de forma concomitante medicamentos tradicionales vy
remedios caseros para tratar la enfermedad. Estas medicinas se utilizan con
frecuencia para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior,
alergias y asma bronquial, enfermedades de alta prevalencia en los nifios. Es
posible que estas medicinas puedan tener interacciones inadvertidas hasta el
momento.

» En el pasado, los nuevos medicamentos se introducian en paises en desarrollo
afios después de ser lanzados en paises desarrollados. Por tanto, la
informacion generada después de su comercializacion en paises desarrollados
estaba disponible para reguladores, profesionales médicos y consumidores en
paises en vias de desarrollo, antes de que los nuevos medicamentos fueran
introducidos en sus mercados locales. En la presente era de la globalizacion,
los medicamentos nuevos a veces se lanzan casi al mismo tiempo en paises
desarrollados y en vias de desarrollo. Por tanto, incluso la informacion
preliminar posterior a la comercializacion de paises desarrollados puede no
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estar disponible cuando un medicamento es introducido en paises en vias de
desarrollo.

» En lo que respecta a la frecuencia y gravedad de RAM la situacién varia entre
paises, no solo por factores como el espectro de enfermedades,
comorbilidades variables y composicion genética diferente, sino también debido
a variaciones en la produccion de medicamentos, calidad farmacéutica y
composicion (excipientes) de productos farmaceéuticos producidos a nivel local
y diferencias en el uso de los medicamentos (indicaciones, dosis, formulacion,
via de administracién y disponibilidad).

Por tanto, la importancia de generar informacion especifica de un pais sobre RAM
pediatricas no puede dejar de destacarse. A menos que se disponga de informacion
generada a nivel local, los proveedores sanitarios no le prestan atencion alguna. Es
comunmente admitido que la informacién generada en otro lugar puede no ser
relevante debido a las diferentes circunstancias. Por ello no es sorprendente que
incluso los reguladores de medicamentos muestren menos interés en actuar sobre la
informacion generada en otro lugar.

6.1 Mejorar la concienciacion entre los participes

Mejorar la concienciacién, entre profesionales sanitarios y todo el sistema sanitario
publico, en cuestiones de seguridad de medicamentos y en la importancia de la
vigilancia postcomercializacion en nifios, parece ser un primer paso esencial.

Identificacion de los participes responsables: Necesitan motivacion y apoyo firme.
Sin embargo, es necesario ademas ampliar el espectro de estos participes.

Los participes en vigilancia post-comercializacién son:

- médicos, implicados directamente en el tratamiento con medicamentos
pediatricos, ej.: médicos generales, pediatras, psiquiatras infantiles,
anestesistas, dentistas y estudiantes de medicina;

- farmacéuticos, en particular aguellos que trabajan en hospitales infantiles y son
responsables de dispensar los medicamentos.

- enfermeras, por ejemplo: aquellas que trabajan en salas de neonatologia,
estudiantes de enfermeria que trabajan en servicios pediatricos, y en particular
enfermeras especializadas en garantia de calidad y gestion del riesgo.

- otros trabajadores sanitarios, en particular los directores de programas de
salud publica;
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- centros regionales y nacionales de farmacovigilancia en un pais, son la
institucion clave para organizar y realizar estudios locales como parte del
trabajo de calidad clinica en el uso racional y seguro de los medicamentos;

- departamentos de farmacologia clinica, incluso si no existe unidad de
farmacovigilancia;

- los pacientes, padres y cuidadores: pueden ser de mucha ayuda si se les
proporcionan cuestionarios especiales junto con los prospectos de informacion
del paciente, para fomentar un registro detallado que actie como complemento
del informe médico;

- agencias gubernamentales que elaboran las leyes, regulaciones, precauciones
de seguridad y normas de notificacion;

- centros de toxicologia e informacion sobre medicamentos, que pueden jugar un
papel importante en deteccién de sefiales.

Participes adicionales potenciales de vigilancia post-comercializacion pueden incluir:
- grupos y organizaciones de autoayuda de pacientes y padres;

- compafias de seguros médicos y economistas sanitarios, que puedan tener un
gran interés en la prevencién de costosos ingresos hospitalarios relacionados
con las RAM;

- centros académicos de docencia hospitalaria que pueden promover métodos y
actividades relacionados con farmacovigilancia, farmacoepidemiologia vy
farmacoeconomia en el plan de estudios médicos, enfermeria, farmacia y otras
profesiones paramédicas;

- sociedades académicas de pediatria, farmacologia clinica, farmacia y
bioestadistica, las cuales pueden contribuir a todas las investigaciones
recomendadas de seguridad de medicamentos (ver abajo). También se les
puede solicitar la identificacion y validacion de biomarcadores adecuados,
particularmente para estudios de farmacovigilancia y farmacogenética;

- editores de publicaciones cientificas;

- administradores sanitarios y autoridades de departamentos sanitarios;
- directores de programas de medios publicos de comunicacion;

- politicos;

- sociedad civil y organizaciones no gubernamentales.
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6.2 Métodos, enfoques e infraestructura para un sistema eficaz de seguimiento
de seguridad del medicamento a nivel nacional

La vigilancia post-comercializacion de los medicamentos es especialmente importante
en los medicamentos pediatricos nuevos, pues con frecuencia no son probados
suficientemente en la fase de desarrollo del medicamento previa a su comercializacion
(ver con anterioridad).

En el anexo 1 presentamos la variedad de enfoques metodoldgicos convencionales
para seguimiento de seguridad. También estan descritos en la Guia del plan de
farmacovigilancia ICH E2E (25). Sin embargo, por analogia con la valoracion de
eficacia y beneficio del tratamiento con medicamentos para enfermedades huérfanas,
pueden ser requeridos enfoques menos convencionales y ser aceptables para evaluar
la toxicidad potencial de los medicamentos y para identificar RAM cuando se dispone
de pocos pacientes para su analisis. La situacion de farmacovigilancia se vuelve mas
compleja cuando se considera la frecuencia del uso de medicamentos fuera de las
indicaciones autorizadas en nifios, que a menudo esta asociado con formulaciones
menos estandarizadas de medicamentos elaborados extemporaneamente y un
régimen de dosificacion menos armonizado. Todas estas circunstancias se afiaden a
la suma de “bio-noise” evitables, que puede interferir en la detecciébn de sefales
relevantes.

Tres enfoques para el seguimiento de seguridad pediatrica pueden ser dignos de
mencidn en este contexto:

* Un conocimiento detallado de la fisiopatologia de la enfermedad, perfil
farmacologico y potencial toxico de un medicamento facilitara la seleccion de la
informacién clinica y de laboratorio mas apropiada para valorar la seguridad y
analizar el riesgo-beneficio.

 Estudios farmacodindmicos preclinicos con animales jovenes pueden también
proporcionar indicios importantes para una busqueda mas enfocada de
posibles RAM en nifios.

» Teniendo en cuenta que los controles concurrentes y grupos comparativos para
estudios de enfermedades huérfanas pueden no estar disponibles, registros de
enfermedades o exposiciones pueden proporcionar informacion importante
sobre el curso natural de la enfermedad en cuestion. Esta informacion también
puede ser especialmente valiosa para evaluar la seguridad de los
medicamentos a largo plazo, y se puede utilizar como base para un estudio
caso-control, comparando la exposicion a medicamentos en casos identificados
por el registro y controles seleccionados de cualquier paciente en el registro
con otra enfermedad y tomando distintos medicamentos, o fuera del registro.
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Infraestructura
Una infraestructura adecuada incluiria lo siguiente:

» Un coordinador con dedicacién exclusiva para asuntos de seguridad de los
medicamentos deberia estar incorporado o empleado en hospitales infantiles y
en departamentos de pediatria de escuelas médicas, como propuso la
Sociedad Canadiense de Pediatria, para un programa especial de notificacion
sobre uso y seguridad de medicamentos en nifios.

» Deberian establecerse centros regionales de farmacovigilancia con las
funciones siguientes:

facilitar acceso y contacto a los profesionales sanitarios;

definir prioridades para la notificacién espontanea;

facilitar informacion y actividades de apoyo para la notificacion de RAM;

retroalimentacién (“feedback”) sobre actividades de farmacovigilancia;

y, por ultimo, aunque no menos importante, desarrollar un sistema de
seguimiento local que utilice las historias clinicas para la deteccion de RAM
graves y errores de medicacién (ver lo anterior).

» Es necesario desarrollar un programa nacional de farmacovigilancia (PNF) con
una estructura ascendente, prestando atencion a las caracteristicas locales o
nacionales en cuanto a cultura, clima, recursos, equipamiento, nutricion,
comorbilidad y caracteristicas genéticas.

» Es esencial un sistema unico de notificacién de RAM y SA. El procedimiento de
notificacion debe ser tan simple y claro como sea posible.

6.3 Implantacion de métodos y cambios estructurales para el seguimiento eficaz
de la seguridad de los medicamentos a nivel nacional

Medidas legales
Las medidas legales aconsejables incluyen:

» prevenir que la responsabilidad sea una preocupacion de los médicos que
notifican RAM, por ejemplo: mediante el anonimato de sociedades
profesionales, consejos médicos o grupos pediatricos locales como circulos de
calidad, y desarrollo de un sistema de notificacion de errores de medicacion
libre de culpa y no punitivo.
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* crear confianza a través de los centros regionales en cada pais;

* introducir el tema de seguridad y desarrollo de medicamentos en el programa
de estudios de futuras generaciones de médicos, enfermeras y farmacéuticos;

» dar mayor reconocimiento académico al trabajo de ensayos clinicos y a la
investigacion en el campo de farmacovigilancia y farmacoepidemiologia;

equilibrio legal entre proteccion al paciente y proteccidn-patente de la
informacion;

Medidas reguladoras
Las medidas reguladoras que deben adoptarse son las siguientes:

» reforzar la actividad de mas ensayos clinicos en nifios por la MAH a travées de
incentivos y peticiones (ver legislacion de Estados Unidos y Europea - 17, 18);

» aceptacion de informes sobre RAM no solo de los médicos, sino también de
otros participes en el sistema sanitario, como enfermeras y farmacéuticos;

» medidas de farmacovigilancia para un producto en fase de
postcomercializacion, como sugiere la EMEA, incluyendo:

- especificacion completa sobre seguridad derivada de la fase de desarrollo
previa a la comercializacién del medicamento;

- programa de vigilancia activa postcomercializacion;
- informes actualizados periddicos sobre seguridad;
- plan de gestion del riesgo;

- evaluaciones estandarizadas de seguridad en ensayos clinicos para facilitar
la valoracién de SA y RAM poco comunes;

- la gestién de informacién debe permitir la recuperacién reproducible de los
datos y el andlisis por indicacion y por edad exacta en las cinco
subpoblaciones pediétricas y, si es posible, presentar la informacién basada
en la estadistica de ventas;

- Informacién actualizada sobre cuestiones de eficacia y seguridad pediatrica
debe ser incluida y explicada en el resumen de caracteristicas del producto
(RCP) y en el folleto informativo de pacientes/padres.
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6.4 Valoracion del impacto y auditoria

Todas las actividades de control de seguridad, y experiencias de beneficio frente al
riesgo, deben estar sujetas a seguimiento, auditoria y revisiébn de su impacto sobre la
salud publica e individual. Es esencial verificar que el conocimiento obtenido de la
seguridad de medicamentos en pediatria es comunicado y utilizado satisfactoriamente
por los profesionales de atencion sanitaria. Esto es mas importante incluso que en
medicamentos para adultos, ante la ausencia de ensayos clinicos para guiar a los
clinicos. La informacion fidedigna autorizada debe estar disponible en Internet para
contrarrestar cualquier informacion engafiosa que pueda encontrar su via a través del
mismo canal.
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Concienciacion
Métodos para fomentar la concienciacion incluyen:

- seminarios y formacion para trabajadores sanitarios a través de programas
especiales de la OMS;

- publicacién de directrices y listados, ej.: listado de medicamentos pediatricos
esenciales (pEML);

- informacion sobre la necesidad de iniciativas de farmacovigilancia dirigidas a
gobiernos y agencias gubernamentales correspondientes;

- una lista pediatrica de valores de laboratorio que de lugar a una sefial de alerta
de laboratorio de una posible RAM.

Métodos de control

La OMS debe desarrollar protocolos simples, estandarizados y reconocidos a nivel
internacional (OMS) para recopilar informacién sobre RAM de instituciones, regiones y
centros regionales de farmacovigilancia.

Infraestructura

La infraestructura deberia incluir lo siguiente:

« sistemas de redes electronicas;

« sistemas informatizados de notificacién y comunicacion para uso prospectivo;

« desarrollo de protocolos simples para seguimiento regional y deteccion de RAM de
historias clinicas;

« coordinacion central, por ejemplo: el Centro de Colaboracion Internacional de
Control de Medicamentos (UMC) de la OMS en Uppsala;

» armonizacion de los programas nacionales de farmacovigilancia (NPPs) a través de
conferencias periddicas;

* asociacion conjunta con el Consorcio Mundial de Farmacologia Pediatrica (GCPP);
 creacién de asociaciones y colaboraciones regionales, como ha sido sugerido por
Beggs, Cranswick y Reed (48):

- América Norte-Sur

- Europa-Africa

- Japo6n-Norte de Asia

- Australia-Asia Pacifico.
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Gréficos con puntos de interés para vigilancia local

Seria deseable el establecimiento de una red nacional entre estos centros y de
afiliacion con una agencia gubernamental relevante.

1. Establecimiento de centros nacionales de farmacovigilancia asociados a
grandes unidades de atencidn sanitaria

Sala de admision/urgencias/clinicas ambulatorias/unidad de cuidados intensivos/salas
generales

nico electrénico

=

Historial cl

P

Revision por el equipo, incluyendo el comisionado para asuntos de seguridad de
medicamentos en el hospital, de todos los RAM graves notificados

-

Apoyo de enfermeras/doctores especializados en calidad y gestion del riesgo

-

Notificar al centro regional de farmacoviligancia

-

Debate en una conferencia a nivel local incluyendo al farmacéutico local

-

Notificar al centro nacional de farmacovigilancia y dar respuesta al personal del centro

2. Establecimiento de centros de farmacovigilancia en centros/hospitales de
atencion sanitaria menores

Sala de urgencias/clinica ambulatorias/salas generales

P

historia clinica orientada en el problema

D

Revisién del historial por el médico y/o farmacéutico local formado en farmacovigilancia

-

Notificar a la autoridad reguladora local y/o al centro nacional de farmacovigilancia

-

Respuesta al personal del centro
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Vigilancia pasiva
* Notificacién espontanea

Una notificacion espontdnea es una comunicacion no solicitada realizada por
profesionales de atencién sanitaria 0 consumidores a una compafiia, autoridad
reguladora u otra organizacién (ej.. OMS, un centro regional o un centro de control
toxicoldgico), que describe una o varias reacciones adversas a medicamentos (RAM)
en un paciente al que se le administr6 uno o varios productos médicos, sin que ello
derive de un estudio o de un proyecto organizado de recopilacién de informacién (1).

Las notificaciones espontaneas juegan un papel importante en la identificacion de
sefiales de seguridad una vez comercializado un medicamento. En muchos casos, las
notificaciones espontaneas pueden alertar a una compafiia sobre sucesos adversos
no comunes, que no fueron detectados en los ensayos clinicos u otros estudios
previos a su comercializacion. También pueden proporcionar informacion importante
sobre grupos de riesgo, factores de riesgo y caracteristicas clinicas de RAM graves
conocidas. Sin embargo, se debe actuar con cautela al evaluar notificaciones
espontaneas, en especial cuando se comparan medicamentos. Con frecuencia, la
informacién que acompafa las notificaciones espontdneas es incompleta, y el indice
de casos que son notificados depende de muchos factores incluyendo el tiempo desde
la comercializacion del medicamento, actividad reguladora relacionada con
farmacovigilancia, atencién de medios de comunicacion y la indicacién(es) para uso
del medicamento (2-5).

Métodos sistematicos para evaluacion de notificaciones espontaneas

Los métodos sistematicos para la deteccion de sefales de seguridad en notificaciones
espontaneas han comenzado a utilizarse recientemente. Muchas de estas técnicas
contindan en desarrollo y su utilidad para identificar sefiales de seguridad esta siendo
evaluada. Estos métodos incluyen el calculo del indice proporcional de naotificacién, asi
como el uso de técnicas Bayesianas y otras de deteccién de sefales (6-8). Las
técnicas de extraccion de datos también se han utilizado para examinar interacciones
entre medicamentos (9), pero estas técnicas siempre deben ser utilizadas junto con, y
no en lugar de, el analisis de informes de casos individuales. Las técnicas de
extraccion de datos facilitan la evaluacion de notificaciones espontaneas utilizando
métodos estadisticos para detectar sefiales potenciales que merecen una mayor
evaluacion. Sin embargo, esta herramienta no cuantifica la magnitud del riesgo, y debe
tenerse precaucion cuando se comparan medicamentos. Ademas, cuando se utilizan
técnicas de extraccion de datos debe tenerse en consideracion el umbral establecido
para deteccion de sefiales, porque ello tendra implicaciones en la sensibilidad y
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especificidad del método (un umbral alto esta asociado con una especificidad alta y
sensibilidad baja). Los factores de confusién que influyen en la notificacién de sucesos
adversos espontaneos no son eliminados por la extraccion de datos. Por tanto, los
resultados de la extraccion de datos deberian ser interpretados sobre el conocimiento
de los puntos débiles del sistema de notificacion espontanea y, mas especificamente,
las grandes diferencias en el indice de notificacién de RAM de distintos medicamentos
y los muchos sesgos potenciales inherentes en la notificacion espontanea. Todas las
sefiales deben ser evaluadas mientras se reconozca la posibilidad de falsos positivos.
Ademads, la ausencia de una sefial no significa que no exista un problema.

 Series de casos

Las series de casos notificados pueden proporcionar evidencias de una asociacion
entre un medicamento y un suceso adverso, pero generalmente son mas Utiles para
generar hipétesis que para verificar una asociacion entre la exposicion a un
medicamento y el resultado. Existen ciertos sucesos adversos diferenciados que son
conocidos por estar asociados con mas frecuencia al tratamiento con medicamentos,
como anafilaxia, anemia aplastica, necrdlisis epidérmica téxica y Sindrome de
Stevens-Johnson (10,11). Asi, cuando sucesos como estos son notificados de modo
espontaneo, los patrocinadores deberian poner mas énfasis en estas notificaciones
para un seguimiento mas detallado y rapido.

Estimular la notificaciéon

Se han utilizado distintos métodos para fomentar y facilitar la notificacion por los
profesionales sanitarios en situaciones especificas (ej.: en entornos hospitalarios) para
nuevos productos o por periodos de tiempo limitados (12). Estos métodos incluyen
notificacion electronica de sucesos adversos y estimulo sisteméatico de notificacion de
sucesos adversos basado en un método predisefiado. Aunque estos métodos han
demostrado aumentar la notificacién, no son inmunes a las limitaciones de la vigilancia
pasiva, especialmente la notificacion selectiva e informacién incompleta.

Durante la fase temprana de postcomercializacion, las compafiias pueden
proporcionar activamente informaciéon de seguridad a los profesionales sanitarios y, al
mismo tiempo, fomentar el uso prudente de nuevos productos y la presentacion de
notificaciones espontaneas cuando es identificado un suceso adverso. Se puede
desarrollar un plan antes de lanzar el producto (ej.: a través de visitas personales de
representantes de la companiia, por correo directo o faxes). Estimular la notificacién de
sucesos adversos en la fase temprana posterior a la comercializacién puede guiar a
las compafias a informar a los profesionales de atenciéon sanitaria sobre nuevas
terapias, y proporcionar informacion de seguridad al comienzo de su utilizacion por la
poblacién en general (ej.: Fase de Vigilancia Temprana Postcomercializacién, EPPV
en Japon). Esto debe ser considerado como una forma de notificacion espontanea de
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sucesos, y por tanto la informacién obtenida de la notificacion estimulada no puede ser
utilizada para la generacion de indices de incidencia precisos, aunque los indices de
notificaciéon pueden ser estimados.
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Vigilancia activa

La vigilancia activa, en contraste con la vigilancia pasiva, busca determinar el nUmero
exacto de sucesos adversos por medio de un proceso continuo preorganizado. Un
ejemplo de vigilancia activa es el seguimiento de pacientes tratados con un
medicamento particular a través de un programa de gestion del riesgo. A los pacientes
que usan este medicamento se les puede pedir que completen un cuestionario y
permitan un contacto futuro (13). En general, es mas viable obtener informacion
exhaustiva de informes individuales sobre sucesos adversos a través de un sistema de
vigilancia activa que a través de un sistema de notificacién pasiva.

« Sitios centinelas

La vigilancia activa puede lograrse mediante la revision de historias clinicas o
entrevistando pacientes y/o médicos en una muestra de sitios centinelas, asegurando
la recopilacién de informacién completa y precisa sobre sucesos adversos notificados
en estos lugares. Los sitios seleccionados pueden proporcionar informacion, tal como
datos sobre subgrupos especificos de pacientes, que no estaria disponible en un
sistema de notificacion espontanea pasiva. Ademas, la informacion sobre el uso de un
medicamento, asi como el abuso, puede centrarse en sitios centinela seleccionados
(14). La debilidad principal de sitios centinelas incluye problemas con los sesgos de
seleccion, escaso nimero de pacientes y aumento de costes. La vigilancia activa en
sitios centinelas es mas eficaz para aquellos medicamentos utilizados principalmente
en entornos institucionales como hospitales, clinicas de reposo y centros de
hemodialisis. Los entornos institucionales pueden utilizar ciertos productos médicos
con mas frecuencia y pueden proporcionar una infraestructura de notificacion.
Adicionalmente, en determinados entornos clinicos, la deteccién automatica de valores
anormales de laboratorio procedente de informes automatizados de laboratorio puede
proporcionar un sistema de vigilancia activa eficaz. El seguimiento intensivo de sitios
centinela también puede ser Util en la identificacion de riesgos en pacientes que toman
medicamentos huérfanos.

» Seguimiento de sucesos producidos por medicamentos

El seguimiento de sucesos producidos por medicamentos es un método de vigilancia
activa de farmacovigilancia. Los estudios que utilizan este método estan basados en
estudios de cohortes, prospectivos y observacionales. Para el seguimiento de sucesos
producidos por medicamentos, los pacientes pueden ser identificados desde cualquier
fuente de datos de prescripcion incluyendo reclamaciones electrénicas o
automatizadas de seguros sanitarios. Los datos de prescripcion de medicamentos
pueden representar el total de la poblacion tratada en un pais, o en una region,
dependiendo de la fuente. Una prescripcion Gnica, o una serie, pueden ser recopiladas
a través de un periodo de seguimiento. Después puede enviarse a cada médico
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prescriptor o paciente un cuestionario de seguimiento en intervalos concertados para
obtener informacién sobre resultados. En los cuestionarios puede incluirse la solicitud
de informacion demogréfica, indicacién del tratamiento, duracién de la terapia
(incluyendo fecha de inicio), dosificacion, sucesos clinicos, razones de interrupcion y
antecedentes clinicos relevantes (12, 15-19). Las limitaciones del seguimiento de
sucesos producidos por medicamentos pueden incluir escasos indices de respuesta
por médicos y pacientes. Sin embargo, el Programa de Seguimiento Intensivo de
Medicamentos de Nueva Zelanda (IMMP) ha logrado consistentemente altos indices
de respuesta de médicos cercana al 80% e indices de respuesta de pacientes
ligeramente superiores. Informacion mas detallada sobre sucesos adversos puede ser
recopilada de un mayor numero de médicos y/o pacientes. La naturaleza desenfocada
de la recopilacion de datos significa que sefiales imprevistas tienen menos
probabilidad de perderse. La identificacion de sefiales ha demostrado ser altamente
eficaz en el IMMP.

La valoracion de las relaciones, utilizando las definiciones de causalidad de la OMS
(20, 21), proporciona valor afadido a la informacion, pues permite clasificar los
sucesos segun la intensidad de la relacion. Examinar sucesos con una fuerte relacion
evita el posible problema de sefiales o factores de riesgo enmascarados por la
presencia de antecedentes. Los sucesos que no tengan una clara relacion con el
medicamento representan antecedentes de morbilidad en la cohorte. Cuando se
compara con reacciones posibles, estos datos son (tiles como controles del
medicamento y entre medicamentos. Gracias a la disponibilidad de los indices de
incidencia, los factores de riesgo pueden ser calculados con precision.

La informacién puede ser estratificada para buscar subpoblaciones con riesgo
aumentado. Los sucesos dentro de la cohorte pueden ser mas investigados utilizando
estudios de caso-control anidados. Se puede obtener mas valor emprendiendo
estudios de colaboracion internacional.

La confidencialidad del paciente es tan segura como la notificacion espontanea.

Los otros modos de vigilancia activa, descritos abajo, con frecuencia son inherentes al
seguimiento de sucesos en medicina, ej.: estudio de cohortes, estudios comparativos,
registros de embarazos y estudios de utilizacion de farmacos.

* Registros

Un registro es una lista de pacientes que presentan la misma caracteristica(s). Esta
caracteristica puede ser una enfermedad (registro de enfermedades) 0 una exposicion
especifica (registro de medicamentos). Ambos tipos de registro, que solo se
diferencian en el tipo de informacion de interés del paciente, pueden recopilar una
serie de datos utilizando cuestionarios estandarizados de modo prospectivo. Los
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registros de enfermedades, tales como registros de discrasias sanguineas, reacciones
cutaneas graves o malformaciones congénitas, pueden ayudar a reunir informacion
sobre exposicibn a medicamentos y otros factores asociados a una enfermedad
clinica. Un registro de enfermedad puede ser utilizado también como base para un
estudio de caso-control, comparando la exposicion al medicamento de casos
identificados en el registro con controles seleccionados, tanto de pacientes con otra
enfermedad en el registro, como con pacientes fuera del registro.

Los registros de exposicion (medicamentos) estan dirigidos a poblaciones expuestas a
los medicamentos de interés (ej.: un registro de pacientes con artritis reumatoide
expuestos a terapias biolégicas) para determinar si un medicamento tiene un impacto
especial en este grupo de pacientes. Algunos registros de exposicion (medicamentos)
tratan exposiciones a farmacos en poblaciones especificas, como mujeres
embarazadas. Se puede realizar un seguimiento de pacientes a lo largo del tiempo e
incluirlos en un estudio de cohortes para recopilar informacion sobre sucesos adversos
utilizando cuestionarios estandarizados. Los estudios de cohortes por si solos pueden
medir la incidencia, pero sin un grupo de comparacion no pueden proporcionar
pruebas de asociacion. Sin embargo, pueden ser Utiles para amplificar la sefial, en
particular para resultados poco frecuentes. Este tipo de registro puede ser muy valioso
cuando se examina la seguridad de un medicamento huérfano indicado para una
enfermedad especifica.

Estudios de observacion comparativa

Los métodos epidemiolégicos tradicionales son un componente clave en la evaluacion
de sucesos adversos. Existen modelos de estudios de observacion utiles en validar
sefales procedentes de notificaciones espontaneas, series de casos 0 seguimiento de
sucesos producidos por medicamentos. Los modelos mas importantes son los
estudios transversales, estudios de caso-control y estudios de cohortes (tanto
retrospectivos como prospectivos) (12, 15).

« Estudios transversales

Un estudio transversal esta constituido por la informacién recopilada de una poblacion
de pacientes en un determinado momento (o durante un intervalo de tiempo
especificado) sin tener en cuenta el estado de exposicién o enfermedad. Este tipo de
estudios es utilizado principalmente para reunir informaciéon para sondeos o para
analisis ecoldgicos. La principal desventaja de estos estudios es que la relacion
temporal entre exposicion y resultado no puede ser abordada directamente. Estos
estudios se utilizan mejor para examinar la prevalencia de una enfermedad en un
punto temporal 0 para examinar tendencias a lo largo del tiempo, cuando se puede
capturar la informaciéon de una serie de puntos temporales. Estos estudios también
pueden servir para examinar la asociacion cruda entre exposicion y resultado en los
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andlisis ecoldgicos. Los estudios transversales son los méas Uutiles cuando las
exposiciones no cambian a lo largo del tiempo.

« Estudio caso-control

El estudio caso-control consiste en la identificacion de casos de la enfermedad (o
sucesos). A continuacion se seleccionan los controles, o pacientes en los que no ha
sucedido la enfermedad o suceso de interés, entre la poblacion de origen donde se
produjeron los casos. Los controles deben ser seleccionados de tal modo que la
prevalencia de exposicion entre controles represente la prevalencia de exposicion en
la poblacién de origen. El estado de exposicion de los dos grupos es entonces
comparado utilizando el indice odds ratio, que consiste en una estimacion del riesgo
relativo de enfermedad en los dos grupos. Los pacientes pueden ser identificados de
una base de datos existente o utilizando informacidn recopilada expresamente para el
propésito del estudio. Si se busca informacion de seguridad para poblaciones
especiales, los casos y controles pueden ser estratificados segun la poblacion de
interés (ej.: ancianos, nifios, mujeres embarazadas). Para sucesos adversos poco
frecuentes, las amplias bases de datos existentes sobre poblacion constituyen medios
utiles y eficaces para proporcionar de forma relativamente rpida la informacién
necesaria sobre exposicion a medicamentos y resultados médicos. Los estudios caso-
control son particularmente (tiles cuando el objetivo es investigar si existe una
asociacion entre un medicamento (o medicamentos) y un suceso adverso especifico
poco frecuente, asi como identificar factores de riesgo para sucesos adversos. Los
factores de riesgo pueden incluir enfermedades, como disfuncién renal y hepatica, que
pueden modificar la relacién entre la exposicion al medicamento y el suceso adverso.
Bajo condiciones especificas, un estudio caso-control puede proporcionar el indice
absoluto de incidencia del suceso. Se puede calcular un indice de incidencia si son
capturados todos los casos de interés (o una fraccion de casos bien definida) en la
zona de captacion y se conoce la fraccién de controles de la poblacién de origen,.

* Estudio de cohortes (o de seguimiento)

En un estudio de cohortes, una poblacion en riesgo de enfermedad (0 suceso) es
seguida a lo largo del tiempo para registrar la ocurrencia de la enfermedad (o suceso).
La informacién sobre el estado de exposicion esta disponible a través del periodo de
seguimiento para cada paciente. A lo largo del periodo de seguimiento un paciente
puede estar expuesto a un medicamento en cierto momento, pero también no
expuesto en otros momentos. Dado que se conoce la exposicién de la poblacion
durante el seguimiento se pueden calcular los indices de incidencia. En muchos
estudios de cohortes relacionados con la exposicion a medicamentos, son
seleccionadas cohortes comparativas de interés basadas en el uso de medicamentos
y seguidas a lo largo del tiempo. Estos estudios son utiles cuando es necesario
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conocer los indices de incidencia de sucesos adversos ademas de los riesgos
relativos. En un estudio de cohortes se pueden investigar también multiples sucesos
adversos utilizando la misma fuente de informacion. Sin embargo, puede ser dificil
reunir un namero suficiente de pacientes que estén expuestos al medicamento de
interés (como un medicamento huérfano) o estudiar resultados muy poco frecuentes.
Como en los estudios caso-control, los pacientes para estudios de cohortes pueden
ser identificados en amplias bases de datos informatizadas o en informacion
recopilada especificamente para el estudio concreto. Ademds, los estudios de
cohortes pueden utilizarse para examinar cuestiones de seguridad en poblaciones
especiales (ancianos, nifios, pacientes con problemas de comorbilidad, mujeres
embarazadas) a través de una muestra mayor de estos pacientes o estratificando la
cohorte si existe un niumero suficiente de pacientes.

Existen varias bases de datos informatizadas disponibles para estudios
farmacoepidemioldgicos (12, 15, 18). Estas incluyen bases de datos que contienen
historias clinicas informatizadas o sistemas informatizados de contabilidad/facturacion.
Las bases de datos que son creadas para sistemas de contabilidad/facturacién pueden
ser vinculadas con las bases de datos de peticiones farmacéuticas y médicas. Estas
series de datos pueden incluir millones de pacientes. Teniendo en cuenta que fueron
creadas para fines administrativos o de facturacion, puede que no contengan toda la
informacién detallada y precisa necesaria para alguna investigacion, como la
informacién de diagnostico o informacion de laboratorio validada. Aunque las historias
clinicas pueden utilizarse para establecer y validar resultados de pruebas y
diagnosticos médicos, deben tenerse presentes las regulaciones sobre privacidad y
confidencialidad aplicables a la historia clinica del paciente.

Investigaciones clinicas dirigidas

Cuando se identifican riesgos significativos en los ensayos clinicos antes de la
aprobacién, pueden ser requeridos estudios clinicos adicionales para evaluar el
mecanismo de accién de la reaccidén adversa. En algunos casos, pueden realizarse
estudios farmacodinamicos y farmacocinéticos para determinar cuando una indicacion
de dosificacion particular puede exponer a los pacientes a un riesgo aumentado de
sucesos adversos. Las pruebas genéticas también pueden proporcionar pistas acerca
de qué grupos de pacientes pueden estar en un riesgo elevado de reacciones
adversas. Ademas, puede ser requerida la realizacion de estudios especificos para
investigar potenciales interacciones entre medicamentos e interacciones alimentos-
medicamento, basados en las propiedades farmacolégicas y el uso esperado del
medicamento en la practica general. Estos estudios pueden incluir estudios
farmacocinéticos sobre la poblacibn y seguimiento sobre concentraciébn de
medicamentos en pacientes y voluntarios sanos.
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A veces, los riesgos potenciales o beneficios imprevistos en poblaciones especiales
pueden ser identificados en los ensayos clinicos previos a la aprobacién, pero no
pueden ser cuantificados por completo en ese periodo debido al pequefio tamafio de la
muestra 0 a la exclusion de subpoblaciones de pacientes en dichos estudios. Estas
poblaciones pueden comprender ancianos, nifios, o pacientes con trastornos renales o
hepéticos. Los pacientes de estas subpoblaciones pueden metabolizar farmacos de
forma diferente a los pacientes normalmente incluidos en los ensayos clinicos.
Ademas los ensayos clinicos pueden utilizarse para determinar y cuantificar la
magnitud del riesgo (o beneficio) en dichas poblaciones.

Puede realizarse un ensayo simplificado amplio, fuera del escenario del ensayo clinico
formal/tradicional, para dilucidar el perfil beneficio-riesgo de un medicamento y/o
cuantificar por completo el riesgo de un suceso adverso critico pero relativamente
poco frecuente. Los pacientes incluidos en un ensayo simplificado amplio son
normalmente seleccionados de modo aleatorio para evitar sesgos de seleccion.
Aunque este tipo de ensayo se centrard en el suceso de interés para asegurar un
estudio conveniente y practico. Una limitacion de este método es que la medicion del
resultado puede ser demasiado simplificada y ello puede tener un impacto sobre la
calidad y utilidad final de los resultados del ensayo. Los ensayos simplificados amplios
también requieren grandes recursos.

Estudios descriptivos

Los estudios descriptivos son un componente importante de la farmacovigilancia,
aunque no para la deteccién o verificacion de sucesos adversos asociados con
exposiciones a medicamentos. Estos estudios se utlizan fundamentalmente para
obtener datos bsales de resultados de sucesos y/o para establecer la prevalencia del
uso de medicamentos en poblaciones especificas.

« Historia natural de las enfermedades

La ciencia de la epidemiologia esta originariamente enfocada en la historia natural de
la enfermedad, incluyendo las caracteristicas de los pacientes enfermos y la
distribucion de la enfermedad en poblaciones seleccionadas, asi como en la
estimacion de la incidencia y prevalencia de resultados potenciales de interés. Estos
resultados de interés incluyen ahora una descripcion de patrones del tratamiento de la
enfermedad y sucesos adversos. Los estudios que examinan aspectos especificos de
sucesos adversos, como el indice de incidencia basal o factores de riesgo para el
suceso adverso de interés, pueden ayudar a poner en perspectiva las notificaciones
espontaneas (15). Por ejemplo, un estudio epidemioldégico se puede conducir
utilizando un registro de enfermedades para comprender la frecuencia con la que
puede ocurrir el suceso de interés en subgrupos especificos, tales como pacientes con
enfermedades concomitantes.
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« Estudio de utilizacién de medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) describen como se comercializa,
prescribe y utiliza un medicamento en una poblacién, y como estos factores influyen
en los resultados, incluyendo resultados clinicos, sociales y econémicos (12). Estos
estudios proporcionan informacion sobre poblaciones especificas, como la poblacion
anciana, infantil, o pacientes con disfuncién hepética o renal, a menudo estratificada
por edad, sexo, medicacion concomitante y otras caracteristicas. Los EUM pueden ser
usados para determinar si un producto esta siendo utilizado en dichas poblaciones. De
estos estudios pueden recopilarse datos del denominador para su uso en la
determinacion de indices de RAM. Los EUM se han utilizado para describir el efecto
de acciones reguladoras y atencion de medios sobre uso de medicamentos, asi como
para desarrollar estimaciones sobre la carga econdmica del coste de los
medicamentos. Los EUM pueden utilizarse también para examinar la relacion entre la
practica clinica recomendada y la practica real. Estos estudios pueden ayudar a
determinar si un medicamento tiene potencial de abuso examinando, si los pacientes
estdn tomando dosis incrementadas o si existe evidencia de prescripcién repetida
inadecuada. Limitaciones importantes de estos estudios pueden incluir una falta de
datos de resultados clinicos o informacion sobre la indicacién para uso de un producto.
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Informacién reciente sobre reacciones adversas en ninos a medicamentos
comercializados

Medicamentos utilizados para tratar el trastorno por déficit de atencibn con
hiperactividad

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) esta diagnosticAndose y
tratandose cada vez méas en nifios. Un medicamento recomendado, metilfenidato, se
utiliza cada vez mas para tratar este problema. Sus efectos secundarios aumentan
linealmente con la dosis, e incluyen inhibicibn del apetito, insomnio, taquicardia,
nerviosismo y cefalea (1); la erupcion fija medicamentosa inducida por el metilfenidato
es un efecto adverso poco frecuente (2); y una pequefia minoria de nifios con TDAH
en tratamiento con metilfenidato también tienen un grave riesgo de disminucion del
crecimiento (3). Ademas, los datos preliminares indican una bajada significativa de la
presién arterial nocturna (PA) durante las horas de suefio y elevaciones mayores de la
PA durante las horas en que se permanece despierto (4). Por tanto, los pediatras
deben realizar un control riguroso sobre los efectos secundarios relacionados con la
dosificaciéon y determinar la dosis minima efectiva. También deben controlar la
frecuencia cardiaca, PA y el crecimiento en nifios en tratamiento con metilfenidato.

La pemolina es otro medicamento utilizado para tratar el TDAH. Existen informes de
hepatotoxicidad grave atribuible a su uso (anomalias en enzimas hepaticas, ictericia e
incluso muerte). Limitaciones en la vigilancia postcomercializacién y notificacion
publica en Estados Unidos, en particular en los afios 80, explican en gran parte los
retrasos en iniciar una respuesta adecuada a la hepatotoxicidad por pemolina (5).

Medicamentos utilizados para tratar enuresis nocturna

La enuresis nocturna primaria es uno de los problemas mas frecuentes en pediatria.
Para tratar la enuresis nocturna en nifios se utiliza normalmente imipramina o
desmopresina. Aunque muy rara vez, se ha notificado que la imipramina haya causado
paro cardiaco subito. Una serie de informes sobre casos han relacionado el uso de
desmopresina con hipervolemia hiponatrémica asociada con coma, y convulsiones
atribuibles al exceso de agua ingerida antes de tomar el medicamento (6).

Corticoesteroides para el tratamiento del asma

Los corticoesterorides inhalados son ahora el tratamiento de primera linea para el
asma persistente infantil. Sus beneficios son claramente mayores a los efectos
adversos potenciales y a los riesgos asociados con el asma mal controlado (7). Los
diagnésticos de asma estan aumentando a nivel mundial y se esté tratando a los nifios
con corticoesterorides inhalados para mantenerles libres de sintomas. Aunque se ha
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observado una inhibicién del crecimiento durante los primeros afios de tratamiento
siguiendo la administracion de la dosis recomendada con corticoesterorides inhalados
(8), los estudios a largo plazo indican un efecto insignificante, si es que existe, en la
edad adulta (9). El uso de corticoesterorides inhalados en nifios no esta asociado con
un aumento de la incidencia de catarata subcapsular posterior, tendencia a la
aparicion de hematomas, cambio de voz o cualquier efecto adverso en la densidad de
masa 0sea (9). Sin embargo, cuando se efectla un seguimiento por un periodo de
cuatro afios a niflos con edades comprendidas entre 1 y 15 afios, el uso de dosis
elevadas de corticoesterorides inhalados (mas de 400 mcg/dia) ha sido asociado con
una reduccion significativa en el ritmo de crecimiento (10). Por lo tanto, la dosis de
corticoesterorides inhalados debe reducirse a la dosis minima eficaz y debe
controlarse la velocidad de crecimiento (11). Los pediatras deben también asegurarse
de que el nifio utiliza de modo adecuado los inhaladores con medidor de dosis. Una
técnica incorrecta puede conducir a un aumento de inhalacion del medicamento y de la
disponibilidad sistémica del medicamento, sin lograr el propdsito de la terapia
inhaladora. En nifios asmaticos con problemas alérgicos concomitantes (rinitis
alérgica, dermatitis atopica) que requieren mdultiples formas de corticoesteroides
tépicos, el riego de dosis altas se agrava. El uso de corticoesterorides inhalados donde
la tuberculosis esta desenfrenada puede presentar otro riesgo. Un informe de India ha
documentado que ocho (1,4%) de 548 pacientes con asma, incluyendo adultos,
desarrollaron tuberculosis activa después del uso de corticoesterorides inhalados (12).

Medicamentos antipiréticos y antiinflamatorios

La nimesulida, un inhibidor selectivo de la enzima ciclo-oxigenasa-2, se ha
popularizado como un medicamento antipirético y antiinflamatorio habitual en algunos
paises como India, Italia y Turquia. India ha informado sobre su uso habitual tras una
cirugia ambulatoria debido a su eficacia en el alivio del dolor (13). Ensayos clinicos
aleatorios controlados efectuados en Turquia (14) y en la India (15) han documentado
que su actividad antipirética en nifios es mejor que la del paracetamol e ibuprofeno. La
mejora en este caso significa que la actividad antipirética es mayor y mas rapida. Sin
embargo, como para cualquier medicamento, lo importante no es solo su eficacia, sino
también su seguridad. Estos pequefios estudios, con solo alrededor de 100 nifios cada
uno, no pueden detectar los efectos adversos poco frecuentes. Solo la vigilancia
postcomercializacion y la notificacion espontanea pueden detectar estos efectos. La
nimesulida también ha sido muy utilizada en nifios en Italia, aunque no existen
evidencias sélidas en las que basar su uso racional (16). En lItalia, un andlisis realizado
en su base de datos de notificacion espontanea de sucesos adversos, ha advertido de
que el uso de nimesulida en pacientes de riesgo puede estar asociado con problemas
hepéticos y renales (17). Pediatras en la India también han notificado la ocurrencia de
hematuria macroscépica, edema periorbital e hipotermia asociada al uso de nimesulida
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(18, 19). En respuesta a la preocupacion acerca de la hepatotoxicidad, una compafiia
farmacéutica que fabrica el medicamento en la India ha analizado 4.097 informes de
casos recopilados de 430 pediatras que habian prescrito nimesulida (20). Estos
analisis revelaron que ningun nifio habia desarrollado hepatotoxicidad después del uso
de nimesulida. Sin embargo, se piensa que la la nimesulida se asocia con
hepatotoxicidad y, aunque poco frecuente (0,1 por 100.000 pacientes tratados), puede
ser grave e imprevisible, manifestandose con un aumento de las aminotransferasas
séricas, necrosis hepatocelular y colestasis intrahepatica; sin embargo, este tipo e
incidencia de reaccién hepética grave es comparable con la notificada respecto de
otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (21). Un meta-analisis reciente
ha concluido que:

La nimesulida oral es tan segura o peligrosa como otros analgésicos/antipiréticos de
uso a corto plazo (menor o igual a 10 dias) en nifos.

Es mejor evitar este medicamento en nifios que tengan o se sospeche que tengan una
enfermedad hepética.

Actuar con cautela cuando se prescribe nimesulida de forma concomitante con otros
medicamentos hepatotdxicos.

Existe informacién limitada para obtener conclusiones concretas sobre su seguridad
en bebés menores de seis meses (22).

La cuestién de la hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en la
infancia no ha sido todavia determinada debido a la falta de suficiente informacion.
Existen informes recientes de RAM significativas al ibuprofeno en nifios debido
fundamentalmente a su disponibilidad, al ser un preparado que no necesita receta (23,
24). Las reacciones predominantes fueron erupcion (urticaria aguda, exantema fijo
medicamentoso), efectos secundarios gastrointestinales y respiratorios, e incluso
hematemesis.

Cisaprida para el reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un problema muy comdn y , en general, se trata de
un tratorno autolimitado en los bebés. La cisaprida, un agente procinético, se prescribe
habitualmente para el alivio sintomatico del RGE en bebés y para reducir la
intolerancia alimentaria en prematuros recién nacidos. Sucesos adversos cardiacos
(arritmias ventriculares graves, intervalo QTc prolongado, sincope y muerte subita) han
sido notificados en pacientes adultos tratados con cisaprida, en particular con la
ingestion concomitante de medicamentos antifungicos (fuconazol, miconazol) y
macrolidos (claritromicina). Un estudio de Estados Unidos ha informado que 15 (30%)
de 50 bebés tratados con cisaprida desarrollaron intervalos QTc prolongados a los tres
dias de comenzar a tomar el medicamento, y en la mayoria el intervalo QTc se
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normalizé a los 14 dias de tratamiento con cisaprida (25). Este estudio sugeria que
documentar una prolongacion del intervalo QTc, tres dias después de comenzar la
administracion de cisaprida, podria identificar bebés en riesgo de sucesos adversos
cardiacos. Este hallazgo exigiria suprimir la cisaprida y asi ayudar a reducir la
morbilidad cardiaca en bebés hospitalizados tratados con cisaprida. Sin embargo, una
Revision Cochrane ha indicado recientemente que no existen evidencias claras de que
la cisaprida reduzca sintomas de RGE (26). Estudios realizados en Australia e India
tampoco han encontrado ningun beneficio de la cisaprida en la reduccion de la
intolerancia alimentaria en prematuros recién nacidos (27, 28).

Medicamentos antiepilépticos

Un estudio reciente en Reino Unido sobre sospechas de RAM mortales ha informado
de que los anticonvulsivantes estaban relacionados con el mayor numero de
notificaciones de victimas mortales y hepatotoxicidad en particular. EI medicamento
concreto mencionado con mas frecuencia era valproato de sodio (29).

El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos antiepilépticos (SHA) es una
reaccién idiosincrasica poco frecuente que se sabe que ocurre como respuesta a los
antiepilépticos aroméaticos de primera linea (carbamazepina, fenobarbital y fenitoina)
en los tres primeros meses de inicio de la terapia (30, 31). Su incidencia en nifios no
es conocida, pero se cree que esta extremadamente infradiagnosticado (32). Una
triada clasica de fiebre, erupcion cutanea e implicacion de 6rganos internos, en
particular una disfuncién hepatica, deberia servir como diagnostico presuntivo de SHA,
y el antiepiléptico causante debera ser suspendido inmediatamente. El SHA puede
confundirse con facilidad con una variedad de problemas infecciosos y puede ser
mortal si no se reconoce rapidamente. Desde que existe un alto indice de sensibilidad
cruzada (40% al 80%) entre los antiepilépticos arométicos, los nifios deben recibir en
lo sucesivo benzodiacepinas, acido valproico o topiramato para el futuro control de las
convulsiones. Recientemente se ha notificado un caso de SHA en un bebé prematuro
recién nacido que desarroll6 fiebre, reacciones cutaneas y edema en respuesta a la
fenitoina (33). También se ha notificado SHA en un nifio tratado con lamotrigina, un
antiepiléptico no aromatico (34). Ademas, se ha documentado una reactividad cruzada
entre antiepilépticos arométicos y lamotrigina, realizando un ensayo de toxicidad in
vitro con linfocitos en una nifia de 11 afios que desarroll6 SHA después de la
administracion de fenobarbital (35).

Los nuevos antiepilépticos (lamotrigina, oxcarbazepina y topiramato) estdn siendo
comercializados para uso pediatrico. Existe una falta de estudios sistematicos
farmacoepidemiolégicos a nivel mundial sobre investigacion de RAM en los nuevos
antiepilépticos, haciendo dificil evaluar su incidencia con exactitud (36). Al igual que
con los antiguos antiepilépticos, la mayor parte de RAM en los antiepilépticos nuevos
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estan relacionadas con el sistema nervioso central. Las RAM identificadas incluyen
reacciones de hipersensibilidad que comprenden desde erupciones morbiliformes
simples hasta fallo multiorganico; RAM psiquiatricas y deterioro del control de las
convulsiones en respuesta a la lamotrigina; hiponatremia y erupcién cutanea en
respuesta a la oxcarbazepina; y déficits cognitivos, dificultades cognitivas, célculos
renales y pérdida de peso en respuesta al topiramato (37). Se ha comunicado que la
vigabatrina, que es eficaz en el control de las convulsiones en nifios con esclerosis
tuberosa, causa afasia, encefalopatia, disfunciones motoras y aparicion tardia de una
reduccién conceéntrica del campo visual.

Enfermedad del suero inducida por reaccién al cefaclor

El cefaclor, una cefalosporina de segunda generacion, es usado comiunmente para
tratar infecciones respiratorias y cutaneas en nifios. Recientemente ha sido
identificada una RAM Unica, enfermedad del suero inducida por reaccion al cefaclor
(RSIC), en la que el nifio desarrolla urticaria, artralgia y edema facial cuando recibe un
segundo o tercer ciclo de cefaclor. Esto ocurre en el 0,055% de nifios y es probable
gue la propension a su desarrollo sea heredada genéticamente (maternalmente) (38).
Un informe de la India describié un nifio de cuatro afios que desarrollo6 RSIC (39). Este
nifio habia recibido multiples ciclos de cefaclor (automedicacién administrada por sus
padres). Después de mejorar su situacidn clinica con antihistaminicos y esteroides, los
padres fueron advertidos para garantizar que el nifio no fuera tratado nunca mas con
cefaclor.

Sindrome de sensibilidad multiple a los antibiéticos (SSMA)

El sindrome de sensibilidad multiple a los antibiéticos (SSMA) es una RAM poco
frecuente pero bien definida, que se manifiesta como una urticaria o prurito, erupcién
cutdnea, reaccibn medicamentosa tipo enfermedad del suero, angioedema o
anafilaxia, y eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson en respuesta a
antibioticos de multiples clases (penicilina, cefalosporinas, sulfonamidas, macrélidos).
Aunque su incidencia en nifios es desconocida, se cree que ocurre después del uso
repetido de estos antibidticos (40).

Benzodiazepinas

El midazolam, una benzodiazepina, es usado como un sedativo en neonatos y nifios
con ventilaciébn mecanica. El aclaramiento plasmatico del midazolam es deficitario en
bebés y nifios menores de tres afios, quienes por tanto tienen incrementada la
susceptibilidad a su toxicidad (41). También debe administrarse con precaucion en
bebés con muy bajo peso al nacer porque puede causar hipotensién y sucesos
adversos neurolégicos como hemorragia intraventricular grados IlI-1V (42, 43). En una
unidad de cuidados intensivos neonatal en Nueva Delhi, se notificoO hipotension
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moderada en seis (19%) de 32 bebés con muy bajo peso al nacer que recibieron
sedacion con midazolam durante la ventilacion mecanica, pero no hubo ningin
incremento de sucesos adversos neurolégicos (44). También se ha notificado que el
midazolam causa efectos adversos (tiempo retardado para estar totalmente
alerta/comportamiento anormal) cuando es retirado el medicamento a nifios
gravemente enfermos (45).

Se ha notificado que cerca del 3,4% de nifios programados para cirugia electiva
desarrollan reacciones paraddjicas después de la premedicacién con midazolam
intravenoso. Estas reacciones pueden ocurrir en espacios de tiempo variables
después de la administracion e incluyen agitacion, comportamiento violento, agresion
fisica, actos autolesivos y necesidad de contencién (46). Se ha notificado que la
ketamina es un medicamento eficaz para el tratamiento de estas reacciones
paraddjicas. Los mecanismos exactos de estas reacciones y cOmo son resueltos por la
ketamina no estan claros (46).

El midazolam intranasal se utiliza cada vez mas como un sedante y ansiolitico antes
de procedimientos dolorosos en nifios. Recientemente se ha notificado una reaccion
alérgica aguda en un nifio sano de 5 afios, después de recibir midazolam por
pulverizacion intranasal para sedacién en una clinica dental (47). Poco después de la
administracion de midazolam, el nifio desarroll6 urticaria en sus tobillos, progresando
rapidamente a las extremidades inferiores, estbmago, espalda, brazos, cuello y cara.
La piel periorbital también se volvié edematosa. La reaccidén requirié tratamiento con
difenilhidramina en la sala de urgencias.

Medicamentos para infecciones oportunistas y antirretrovirales en pacientes con
VIH/SIDA

El timetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) esta siendo normalmente prescrito para el
tratamiento a nifios infectados con VIH y Neumonia por Pneumocystis carinii. Se sabe
que se producen tanto sucesos adversos que limitan el tratamiento como
amenazantes para la vida debidos a una posible hipersensibilidad retardada después
de 7- 21 dias del inicio de TMP-SMZ. (48, 49). Estos incluyen la parada
cardiorrespiratoria, convulsiones, necrolisis epidérmica téxica, hipotension, dificultad
respiratoria, anomalias en la funcidon hepatica, uremia, neutropenia, anemia Yy
trastornos gastrointestinales.

Se ha informado que los efectos adversos asociados con medicamentos
antirretrovirales ocurren en hasta un 30% de los nifios infectados por VIH en
tratamiento antirretroviral. En un estudio trece pacientes (30%) tuvieron efectos
adversos asociados a los antirretrovirales. Siete pacientes (16%) sufrieron
hepatotoxicidad, cinco pacientes (12%) tuvieron niveles altos de amilasa sérica sin
sintomas de pancreatitis, cinco pacientes (12%) tuvieron anemia inducida por
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zidovudina (AZT), cuatro pacientes (9%) sufrieron erupciones inducidas por nevirapina
(NNRTI), un paciente (2%) tuvo dolor abdominal inducido por didanosina (ddl), un
paciente (2%) sufrié un angioedema inducido por estavudina (d4T) y un paciente (2%)
desarrollé una esteatosis hepética. La hepatotoxicidad, especialmente en altas cargas
virales, es el efecto adverso mas comunmente observado, seguido por un aumento de
la amilasa sérica (50). La mayor parte de los efectos adversos son reversibles
modificando la dosificacion o suprimiendo el medicamento culpable.

Se ha informado que la combinacion de lamivudina-zidovudina, para la prevenciéon de
la transmision de VIH de madre a hijo, deriva en neutropenia y anemia en los bebés,
que en ocasiones es suficientemente grave como para requerir una transfusion
sanguinea o incluso la suspension prematura del tratamiento (51). Se ha informado
también que ocurre granulocitopenia reversible en todos los bebés entre 1,5y 3 meses
gue han recibido profilaxis antirretroviral a corto plazo con nevirapina, sola o
combinada con zidovudina para prevenir la transmisién de madre a hijo (52).

Nuevas reacciones adversas a medicamentos en neonatos

Con la mejora del cuidado neonatal, ahora muchos recién nacidos prematuros
sobreviven normalmente. Esto ha producido un incremento de la incidencia de la
retinopatia del prematuro (RPP), que necesita una rapida intervencion especializada
para limitar la discapacidad visual. Recientemente se informé de que un recién nacido
prematuro desarroll6 una insuficiencia renal después de ser sometido a una prueba de
midriasis aplicando varias veces gotas de fenilefrina. La concentracion en sangre de
fenilefrina fue suficientemente elevada para contraer los vasos renales, induciendo al
final una insuficiencia renal (53).

Las gotas nasales de imidazol son muy utilizadas como descongestionante nasal.
Formulaciones especiales con una concentracion reducida del farmaco estan
disponibles para nifios, y la mayor parte de preparados pueden conseguirse sin receta.
Se han notificado recientemente tres casos de neonatos que desarrollaron apnea y
coma, necesitando dos de ellos ventilacion asistida a corto plazo (54). Después de la
exclusién de las causas infecciosas y metabdlicas de estos episodios, permanecia al
menos una relacion temporal con el tratamiento con gotas nasales de oximetazolina y
xilometazolina en los tres nifios. Casos similares habian sido notificados con
anterioridad (55, 56). Se ha especulado que estos compuestos pueden cruzar con
facilidad la barrera hematoencefélica en neonatos y causar efectos hipotensores y
sedantes a través de su unidén a un grupo especifico de receptores localizados en la
médula ventrolateral rostral, a los cuales también pertenece la clonidina (54,57).
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Otra RAM recientemente notificada en neonatos consiste en que esta documentado
gue el uso de inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (paroxitina,
fluoxetina, sertralina y citalopram) en mujeres embarazadas tratadas por depresién
causa convulsiones neonatales y sindrome de abstinencia neonatal (58).

Sin embargo, en la bibliografia, las RAM mas intensamente discutidas en neonatologia
siguen siendo aquellas que puedan estar causalmente relacionadas con inhibidores de
sintesis de prostagladinas o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Cuando fue
introducido en los afios 70 el tratamiento con indometacina para cierre del ductus en
bebés prematuros con ductus arterioso persistente sintomatico (DAP), el entusiasmo
inicial respecto al “cierre farmacologico” del ductus arterioso pronto derivd en
desilusién. Se pens6 que muchos problemas graves de salud en bebés muy
prematuros recién nacidos, como enterocolitis necrosante (ECN), retinopatia del bebé
prematuro, hemorragia intraventricular, e insuficiencia renal irreversible, estaban
asociados al tratamiento con indometacina (59). Hoy en dia sabemos que el
tratamiento con indometacina, como con todos los inhibidores potentes de la sintesis
de prostagladinas, pueden estar asociados con una mayor reduccién del flujo
sanguineo al cerebro, intestino y rifiones en enfermedades con un volumen circulatorio
efectivo limitado (60, 61). Sin embargo, estos problemas son evitables si los bebés
tienen un balance de liquidos adecuado (62, 63). Ademas, el efecto vasoconstrictor
transitorio de la indometacina en el sistema cerebrovascular puede tener incluso un
efecto protector en el cerebro (64). La alternativa a la indometacina, el ibuprofeno, se
penso inicialmente que tenia menos efectos adversos que la indometacina (65). Sin
embargo, méas tarde se descubri6 que este tratamiento estaba asociado con un
aumento del riesgo de enfermedad pulmonar crénica, hipertension pulmonar (66) y
kernicterus (67). El ibuprofeno interfiere con la bilirrubina-albumina y aumenta la
bilirrubina libre en el plasma del recién nacido. Ademas de estos temas de seguridad,
el ibuprofeno ha mostrado inducir efectos cualitativos negativos sobre la funcién renal
similares a aquellos inducidos por cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo (AINES)
(68). Son necesarios mas estudios comparativos bien controlados de equiparacion con
un particular énfasis en los aspectos de seguridad a corto y largo plazo, para dar
respuesta a una de las cuestiones farmacoterapéuticas mas urgentes en neonatologia,
en concreto, si el ibuprofeno es realmente superior a la indometacina. Hasta el
momento la indometacina contintia siendo el medicamento de eleccién (66).
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PROMOVER LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
PARA NINOS

Las cuestiones de farmacovigilancia y seguridad de los
medicamentos en nifios son relevantes para todos los que
tienen interés y preocupacion por la salud de los nifios. El
propoésito de esta guia es |) exponer la importancia de mejorar
el seguimiento de seguridad de los medicamentos para nifios,
II) describir posibles vias para lograrlo y Ill) proporcionar un
marco de programas nacionales de farmacovigilancia para
hacerlos més sensibles y abiertos a reacciones adversas de
medicamentos en los nifios.
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