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Introduccion

Segun las guias, la hipertension en los nifios debe tra-
tarse con los mismos firmacos usados en adultos ajustan-
do las dosis al tamaiio corporal. El término huérfano tera-
péutico se refiere a la falta de informacion sobre el uso de
medicamentos en nifios. El objetivo es investigar si el Va-
demécum Internacional (V-I) contiene informacion para
el uso correcto de antihipertensivos en nifios.

Material y método

Revision en el V-I de la posologia pediitrica de antihi-
pertensivos. Si existen varias especialidades para un far-
maco se selecciona el del logotipo del Ministerio de Sani-
dad y Consumo mas reciente. Si en una monografia no hay
informacion, se revisan las de otras especialidades del
mismo principio activo. La informacion se compara con la
del 4° informe del National High Blood Pressure Education
Program Working Group (NHBPEP).

Resultados

Se revisan 111 monografias de 41 farmacos con indica-
cion de antihipertensivo. S6lo para 3 diuréticos y 2 inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) hay
informacion pediatrica. Las otras advierten de que no se ha
establecido la eficacia y seguridad o no hacen referencia a
nifios. En algunos casos se contraindican. El 4° informe del
NHBPEP incluye dosificacion pediatrica de 28 antihiper-
tensivos. La Food and Drug Administration (FDA) tiene au-
torizados 10 antihipertensivos para uso en nifios.

Conclusiones

Con la informacion del V-I s6lo es posible dosificar co-
rrectamente 5 antihipertensivos en nifios, lo que los con-
vierte en auténticos huérfanos terapéuticos.

Palabras clave:
Hipertension. Niiio. Pauta de administracion. Antibi-
pertensivos.

ARE THE SPANISH HYPERTENSIVE CHILDREN
THERAPEUTIC ORPHANS?

Introduction

According to current guidelines, hypertension in chil-
dren should be treated with the same drugs as those used
in adults, with adjustment of the dose to their body size.
The term therapeutic orphans refers to the lack of infor-
mation on how to use drugs in children. The aim of this
study was to investigate whether the information in the In-
ternational Vademecum (I-V) is sufficient for the correct
use of antihypertensive drugs in children.

Material and method

We reviewed the data on pediatric dosages of antihyper-
tensive drugs in the I-V (44th and 45th editions). When
there were several drugs for the same molecule, the last
one marked with the Spanish Ministry of Health and Con-
sumption’s logo was selected. When information on a par-
ticular drug was not available, the entries for other drugs
with the same active principle were reviewed. The infor-
mation was compared with that provided by the Fourth
Report of the National High Blood Pressure Education Pro-
gram Working Group (NHBPEP).

Results

A total of 111 entries for 41 antihypertensive drugs
were reviewed. Information on use in children is avail-
able for only 3 diuretics and 2 angiotensin converting
enzyme inhibitors. The remaining entries either contain
no information or indicate that the effectiveness and
safety in children has not been evaluated. Some drugs
are contraindicated in children. The Fourth Report of
the NHBPEP includes pediatric dosages for 28 antihy-
pertensive drugs. The Food and Drug Administration
has authorized 10 antihypertensive drugs for use in chil-
dren.

Después de la aceptacion de este trabajo ha aparecido la edicion 462 del Vademécum Internacional
que incluye la revision en 2005 de 20 principios activos de los recogidos en la tabla 1. La informacion
sobre uso pediatrico no se ha modificado respecto a la contenida en ediciones anteriores.
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Conclusions

The information in the V-I can be used to determine the
correct dosage of only 5 antihypertensive drugs in chil-
dren, making this age group authentic therapeutic or-
phans.

Key words:
Hypertension. Child. Drug regimen. Antibypertensives.

INTRODUCCION

Diversos estudios ponen de manifiesto que un elevado
porcentaje de los medicamentos que se utilizan en ni-
nos, tanto en Europa como en Estados Unidos, no estin
autorizados por las autoridades sanitarias para su uso en
este grupo de edad!3. Varias razones explican esta situa-
cion, pero la mas importante es la inexistencia de ensayos
clinicos realizados en ninos. Estos son excluidos de forma
sistemdtica de la investigacion clinica, lo que después
obliga a utilizar en ellos medicamentos estudiados Gnica-
mente en poblacion adulta y para los que la informacion
pediatrica no existe o es insuficiente. Desde hace menos
de una década existe debate sobre esta situacion y se han
realizado modificaciones legislativas para resolver la falta
de informacién sobre los efectos de los medicamentos
en poblacién infantil, pero si bien los nuevos firmacos
pueden verse beneficiados por estos cambios, es dificil
que afecten a los medicamentos que fueron introducidos
en terapéutica hace anos*°. En 1968, Shirkey” acuné el
término huérfanos terapéuticos para referirse a la situa-
cion en que se encontraban los ninos al utilizar medica-
mentos cuya informacion procede de estudios realizados
en adultos. Recientemente se han publicado articulos®1°
que recuerdan que el panorama no ha mejorado mucho
desde entonces.

La hipertension arterial es diagnosticada cada vez con
mayor frecuencia en los nifios y su prevalencia en la po-
blacién de menos de 16 anos es del 1 al 3,5%!!. Hay una
asociacion clara entre obesidad infantil e hipertension ar-
terial!?, por lo que dado el aumento de la prevalencia
de obesidad se puede prever un incremento de la pre-
valencia de hipertension. El tratamiento de la hiperten-
sion incluye cambios en el estilo de vida y el uso de far-
macos. Su utilizacién estard en funcién de los valores de
presion arterial, de la presencia de una etiologia defini-
da, y de la evaluacion de los posibles factores de riesgo
asociados!. Seglin las gufas actuales'?1415 en los nifios
deberian emplearse los mismos firmacos que en los
adultos, considerando de primera linea: diuréticos, blo-
queadores B-adrenérgicos, antagonistas del calcio, inhi-
bidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na II (ARA ID), pero utilizando dosis adecuadas al tamano
corporal de los ninos.

Para utilizar los farmacos antihipertensivos en nifos es
necesario disponer de informacién sobre su pauta de ad-
ministracion. En caso contrario, deben extrapolarse las

dosis utilizadas en los adultos con los riesgos que ello
conlleva®, Se han realizado algunos ensayos clinicos con
antihipertensivos en ninos, si bien so6lo en mayores de
6 afos y con algunos grupos terapéuticos'16, Esto hace
que la informacion disponible sobre tratamiento de an-
tihipertensivos en poblacion infantil sea escasa y con fre-
cuencia procedente, exclusivamente, de estudios realiza-
dos en adultos'”.

El Vademécum Internacional (V-I) es un repertorio que
contiene informacion sobre la mayor parte de los medi-
camentos comercializados en Espana agrupados por fa-
bricantes y con indices que facilitan la bisqueda. Este
repertorio es la fuente de informacion sobre medicamen-
tos mas utilizada por los médicos tanto en su edicion im-
presa, que se distribuye gratuitamente a todos los médi-
cos colegiados, como en su version electronica'®,

El objetivo del presente trabajo es investigar si el Vade-
mécum Internacional contiene informacion suficiente
para el uso y dosificacion correctos de farmacos antihi-
pertensivos en ninos.

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado en la edicion impresa del V-1 (442 y
452 ediciones de 2003 y 20041%29) la informacién sobre
utilizacion y la pauta de administracion en nifios conte-
nida en las monografias de los diferentes firmacos antihi-
pertensivos. A partir del indice farmacologico y del alfa-
bético de principios activos, se han seleccionado las
especialidades farmacéuticas que contienen diuréticos,
bloqueadores B-adrenérgicos, antagonistas del calcio,
IECA y ARA 1I y que estan indicadas para el tratamiento
de la hipertension arterial. Se han revisado las especiali-
dades que contienen un solo principio activo, excepto en
el caso de una que contiene amilorida e hidroclorotiazida
que se ha considerado como monofarmaco. Cuando exis-
ten varias especialidades para la misma molécula se ha
seleccionado la senalada con el logotipo de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (que indica
que la informacion ha sido revisada por ésta) con fecha
mis reciente. Cuando en la monografia de una especiali-
dad no se obtiene informacion, se revisan las de otras
especialidades con el mismo principio activo por orden
de antigiedad del logotipo citado. La informacion de la
edicion impresa se ha comparado con de la edicion elec-
trénica (vademecum.medicom.es) para las mismas espe-
cialidades. Cuando una especialidad que aparece en la
edicién de 2003 no lo hace en la de 2004, se comprueba
en la base de datos de medicamentos del Consejo Gene-
ral de Colegios Farmacéuticos (www.portalfarma.com) si
se sigue comercializando. La informacion obtenida se ha
comparado con la del cuarto informe sobre diagnéstico,
evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial en
ninos y adolescentes, del National High Blood Pressure
Education Program Working Group de Estados Unidos
(NHBPEP), publicado en 2004'2.
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TABLA 1. Principios activos autorizados como antihipertensivos en las ediciones de 2003 y 2004 del V-1

Diuréticos

Bloqueadores 3

Antagonistas del calcio

IECA

ARA II

Torasemida (1997)

Amilorida + hidroclorotiazida

Atenolol (2004)

Clortalidona Bisoprolol (2003)
Espironolactona* Carteolol*

Hidroclorotiazida Carvedilol (2003)
Indapamida Metoprolol (1996)

Nebivolol (2004)

Propranolol

Amlodipino (2002)
Barnidipino (2002)
Diltiazem (2004)
Lacidipino (2003)
Lecarnidipino (2004)
Manidipino (2003)
Nicardipino (1997)
Nifedipino (2004)
Nisoldipino (2004)
Nitrendipino (2002)
Verapamilo* (1999)

Captopril (2003)
Cilazapril (2004)
Enalapril (2004)
Espirapril* (1999)
Fosinopril (1996)
Lisinopril (2001)
Perindopril (2004)
Quinapril (2001)
Ramipril (2004)
Trandolapril (1998)

Candesartan (2003)
Eprosartan (2002)
Irbesartan (2003)
Losartan (2003)
Olmesartan (2004)
Telmisartan (2002)
Valsartan (2003)

Entre paréntesis el ano de revisién por la DGFyPS.
*Aparece en la edicion 2003 pero no en 2004.

V-I: Vademécum Internacional; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.

TABLA 2. Dosificacion pediatrica de antihipertensivos
en las ediciones 2003 y 2004 del V-1

Farmaco Dosis Recomendaciones
Clortalidona 2 mg/kg/dia
Espironolactona 3,3 mg/kg/dia
Hidroclorotiazida 2 mg/kg/dia
Captopril 0,3 mg/kg/dia Individualizar dosis
0,15 mg/kg/dia en insuficiencia renal
Enalapril 2,5 mg/dia (maximo Ninos de 20 a 50 kg
20 mg/dia)
5 mg/dia (maximo  Ninos de mds de 50 kg
40 mg/dia) Ajustar dosis

segun necesidades

V-I: Vademécum Internacional.

TABLA 3. Informacion sobre posologia pediatrica
de antihipertensivos en las ediciones
2003 y 2004 del V-1

Grupo Justifica
p‘ . ° S8i No falta de Contraindicacion

farmacologico . R
informacion

Diuréticos 6 3 1 1 1

Bloqueadoresp 7 0 3 4+ 3

Antagonistas 1 0 3 3

del calcio

IECA 10 2 0 7** 2

ARA II 7 0 0 6 1

Total 41 5 7 21* 13

*Incluye que: @) no se han realizado estudios en nifos y adolescentes;

b) no se han establecido la seguridad y eficacia, y ¢) no se dispone

de informacion.

**En algin farmaco se contraindica por falta de estudios y aparece en las dos
columnas.

V-I: Vademécum Internacional; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.

Para cada principio activo se ha registrado la posolo-
gfa pediatrica y las recomendaciones especificas, si exis-
ten. En caso contrario, se registra la falta de informacion
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o la justificacion de ésta, que puede ser: @) no se han rea-
lizado estudios en ninos y adolescentes; b) no se ha esta-
blecido la seguridad y eficacia en ninos; ¢) no se dispo-
ne de informacion, y d) no se recomienda en este grupo
de edad.

RESULTADOS

Se han revisado en total las monografias de 111 espe-
cialidades farmacéuticas. En la 44 edicion del V-I apare-
cen 45 principios activos diferentes con indicacion de
antihipertensivo, de los que 41 corresponden a los cinco
grupos considerados de primera linea y objeto de inves-
tigacion (tabla 1). La edicion mds reciente, 45 de 2004,
contiene 41 y 37 respectivamente, los cuatro principios
activos que no aparecen en esta edicion: son carteolol,
espironolactona, espirapril y verapamilo siguen comer-
cializados segun la base de datos del Consejo General de
Colegios Farmacéuticos (consultado el 9 de junio de
2005). Sélo para 5 fairmacos —tres diuréticos (hidrocloro-
tiazida, clortalidona y espironolactona) y dos IECA (cap-
topril y enalapriD- existe informacion sobre la dosis en
ninos y para los dos IECA se hacen recomendaciones es-
pecificas (tabla 2). Para el propranolol se incluyen dosis
pediatricas para su empleo en arritmias, feocromocito-
ma, tirotoxicosis y migrana, pero no en hipertension ar-
terial. Los otros 35 principios activos revisados advierten
de que no se han realizado estudios, no se ha establecido
la eficacia y seguridad en niflos o no hacen referencia a
este grupo de edad. En algunos casos se dice taxativa-
mente que no debe emplearse el firmaco en menores de
18 anos, en ocasiones basandose en la falta de estudios
para este grupo de edad (tabla 3). La informacion de la
edicion impresa de 2004 coincide con la electrénica.

La informacion contrasta con la incluida en el 4° infor-
me del NHBPEP!2, que proporciona dosificacion pedidtri-
ca de 28 firmacos antihipertensivos que en 10 casos
(un bloqueador B, dos antagonistas del calcio, seis IECA
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y un ARA 1D procede de ensayos clinicos con asignacion
aleatoria del tratamiento. De estos 10 farmacos, ocho es-
tan comercializados en Espana, para dos (captopril y ena-
lapril) aparece dosificacion pedidtrica en el V-I, para otro
(propranolol) no aparece informacion para hipertension y
para los otros cinco (amlodipino, fosinopril, lisinopril, qui-
napril y losartan) el V-I indica que no existen estudios o
que no se ha establecido la eficacia y seguridad en nifos
(fig. 1. Segun el citado cuarto informe de Estados Unidos,
la Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado
12 antihipertensivos para uso pediatrico (tabla 4 y fig. 1).

DiscusioN

Con la informacion disponible en el V-I en sus edicio-
nes mis recientes, que es tanto como decir con la infor-
macion que se contiene en las fichas técnicas de los an-
tihipertensivos comercializados en Espanal!® sélo es
posible dosificar de forma correcta 5 firmacos antihiper-
tensivos en los ninos, ya que no existe informacion o se
contraindica el uso de los restantes 36 firmacos analiza-
dos. En cuatro de los farmacos la dosis se expresa por
kg/dia, mientras que para enalapril se da la dosis total, si
bien se recomienda el ajuste de la misma segun las nece-
sidades y se indica la dosis maxima diaria.

El V-I editado por Ediciones Medicom tiene, desde
1987, un convenio de colaboracion con la Direccion Ge-
neral de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFyPS) para la
revision de los contenidos y por ello, las monografias de
algunos medicamentos estin senaladas con el logotipo
de este organismo. El simbolo indica que la monografia ha
sido revisada por la DGFyPS y que contiene los datos mas
relevantes de la ficha técnica o del dltimo prospecto auto-
rizado para la especialidad farmacéutica correspondiente
e incluye el ano de la revision'®, Las monografias de
306 principios activos de los 41 revisados llevan el logoti-
po de la DGFyPS, la mayoria con fecha 2003 o 2004, a pe-
sar de lo cual no ofrecen informacién sobre dosificacion
pediatrica. S6lo 2 (captopril y enalapril) de los 5 firmacos
para la que ésta existe, estin revisados por la DGFyPS.

De acuerdo con el articulo 10 de la Ley del Medicamen-
to?! que regula las condiciones para la autorizacion de
especialidades farmacéuticas, debe considerarse que es-
tas especialidades no estin autorizadas para su uso en ni-
nos, lo que convierte a éstos en auténticos huérfanos te-
rapéuticos en el sentido acunado por Shirkey”. La DGFyPS
recuerda sistematicamente en sus notas informativas que
la utilizacion de medicamentos en indicaciones no autori-
zadas debe seguir los procedimientos legalmente previs-
tos (uso compasivo) y en el caso de que estén implicados
los niflos sefala: “en todo caso se debera informar a los
padres o tutores legales de esta situacion especial y ob-
tener su consentimiento”?2,

Se entiende por uso compasivo la utilizacion de medi-
camentos en pacientes, al margen de un ensayo clinico,
para indicaciones o condiciones de uso distintas de las

TABLA 4. Farmacos antihipertensivos autorizados
por la FDA para uso en niiios

Grupo Principios Situacion
farmacolégico activos en Espaiia (V-D
Diuréticos Hidroclorotiazida ~ Dosis
Bloqueadores 3 Propranolol No hay informacién
Antagonistas Amlodipino No hay estudios
del calcio
[ECA Benazepril No aparece en el V-1
Enalapril Dosis
Fosinopril No hay estudios
Lisinopril No hay estudios
ARA I Irbesartan No hay estudios
Losartan No hay estudios
Agonistas centrales  Clonidina No aparece en el V-1
Vasodilatadores Hidralazina No hay informacion
Minoxidil No aparece en el V-1

FDA: Food and Drug Administration; V-I: Vademécum Internacional;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;
ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II.

e \

Diurético
T
Bloqueador 3*
I
Blogueador o ]
CADHP*
i
IECA*
ARA II*
Vasodilatador mv-
7 042 NHBPEP
Accion central [FDA
;
0 2 4 6

Numero de farmacos

Figura 1. Niimero de farmacos que aparecen en el Vade-
mécum Internacional (V-I), en el 4.° informe
del National High Blood Presure Education
Program Working Group de Estados Unidos
(NHBPEP) y autorizados por la FDA clasifica-
dos por grupo terapéutico.

*Para algiin farmaco del grupo la informacion
procede de ensayos clinicos aleatorios. CADHP:
antagonistas del calcio dibidropiridinico.

autorizadas, bajo la exclusiva responsabilidad del médi-
co prescriptor. El uso compasivo esta restringido a casos
excepcionales en los que no hay una alternativa terapéu-
tica posible y para ello se requiere el consentimiento in-
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formado del paciente o de su representante legal, un infor-
me clinico en el que el médico justifique la necesidad de di-
cho tratamiento, la conformidad del director del centro
donde se vaya a aplicar y la autorizacion de la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMyPS).
El médico debe, ademas, comunicar a la AEMyPS los re-
sultados del tratamiento y las sospechas de reacciones ad-
versas?,

La situacion espanola puede crear problemas, no sélo
por la falta de informacion disponible, ya que el especia-
lista podria obtenerla de otras fuentes, sino por la com-
plejidad que supone el uso compasivo, que como es fa-
cil comprender esta concebido para condiciones menos
habituales que el tratamiento de la hipertension arterial
en ninos, aunque de acuerdo con la norma seria la for-
ma correcta de utilizar todos los medicamentos para los
que no hay informacién. Ademas, la prescripcion de an-
tihipertensivos no autorizados en ninos puede generar
alarma a las familias cuando lean en el prospecto que el
medicamento prescrito no ha sido investigado o incluso
estd contraindicado en este grupo de edad. Esto obliga a
los médicos a informar adecuadamente a las familias de
las razones para usar el farmaco.

Llama la atencién que en Estados Unidos haya 12 antihi-
pertensivos aprobados por la FDA para uso pediitrico, de
hecho, el Physicians’ Desk Reference de Estados Unidos,
equivalente a nuestro V-I incluia en su edicion del ano
2000 informacion pediatrica sobre 9 de los 29 antihiper-
tensivos que describial®, Ademds, una fuente tan prestigio-
sa como el 4° informe del NHBPEP'? incluye dosificacion
y recomendaciones para 28 principios activos, informa-
cion que podria ser facilmente incorporada en las fichas
técnicas espafolas. Es también interesante senalar que
existen ensayos clinicos realizados en nifos, para un buen
numero de firmacos, cuya monografia en el V-I sigue di-
ciendo que no existen datos o que estan contraindicados.
Toda esta informacion podria facilmente incorporarse al
V-I de nuestro pais para facilitar el correcto uso de los far-
macos para el tratamiento de la hipertension arterial y evi-
tar los posibles problemas esbozados con anterioridad.

Seria necesario realizar mas ensayos clinicos en pobla-
cion pediatrica para caracterizar las condiciones correc-
tas del uso de fairmacos para el tratamiento de la hiper-
tension arteriall”. No obstante, un problema adicional,
como ha sefalado Flynn!®, es que aunque dispusiése-
mos de informacion para el manejo adecuado de antihi-
pertensivos en niflos, nos podriamos encontrar con que
la inexistencia de formas farmacéuticas idoneas, funda-
mentalmente preparaciones liquidas, hicieran complicada
la dosificacion exacta. Mas atn cuando en el caso de al-
gunos antihipertensivos como los diuréticos ya se ha lla-
mado la atencién de que, incluso para los adultos, las
presentaciones disponibles pueden no ser las mas ade-
cuadas por contener una cantidad excesiva de principio
activo?!, Precisamente por la necesidad de ajustar las do-
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sis a las caracteristicas de cada nino, no se ha recogido en
el presente trabajo la informacion existente para las aso-
ciaciones en dosis fijas, al entender que serian de dosifi-
cacion complicada en este grupo de edad.

Seria conveniente que las autoridades sanitarias, de
acuerdo con el articulo 84.2 de la Ley del Medicamento,
que recoge las actuaciones de las Administraciones Publi-
cas sobre informacion de medicamentos para promover
el uso racional de los mismos, mejorasen la informacion
sobre el uso de farmacos en los nifios, basindose en las
evidencias cientificas disponibles y que esta informacion,
segun lo previsto en el articulo 19 de la misma ley, apa-
reciese en el prospecto y la ficha técnica de cada espe-
cialidad. De esta forma, contribuirian a que los nifios de-
jasen de ser huérfanos terapéuticos y favorecerian el uso
racional de los medicamentos.
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