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sTienen los recién nacidos las mismas
oportunidades farmacoterapéuticas

que los adultos?

A. Campino Villegas, M*C. Lopez Herrera, M. Caballero, M. Garcia Franco,
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Introduccion

La utilizacion de firmacos en pediatria, y en especial en
pacientes neonatos, plantea dos problemas fundamenta-
les: condiciones legales de su uso en esta poblacion y falta
de presentaciones comerciales adaptadas a las dosis pe-
diatricas.
Pacientes y métodos

Se revisaron las 6rdenes médicas de todos los pacientes
ingresados en la unidad neonatal durante 46 dias elegidos
al azar en el periodo comprendido entre septiembre y no-
viembre de 2005.

Resultados

Se registraron 2.558 prescripciones correspondientes a
62 farmacos distintos. El porcentaje de prescripciones de
farmacos de uso no recomendado en pediatria fue del 5,2 %,
sin embargo, en neonatos este valor ascendia al 8,4 %. E1
22,6% de los farmacos utilizados no tenian indicacion au-
torizada en neonatos. Fue necesaria la elaboracion de for-
mulas magistrales en el 17,2 % de las prescripciones.

Conclusiones

La informacién sobre firmacos en pacientes pediitricos
ha aumentado en los tltimos afios, sin embargo, es nece-
sario seguir trabajando en este campo para que firmacos
con evidencia clinica de eficacia alcancen la condicién de
aceptados y registrados para su empleo en pediatria. La
falta de presentaciones adaptadas a las necesidades de es-
tos pacientes conlleva la elaboracién de formulas magis-
trales y la dilucion de firmacos, fuentes de posibles erro-
res de preparacion y administracion.
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DO NEONATES HAVE THE SAME
PHARMACOTHERAPEUTIC OPPORTUNITIES
AS ADULTS?

Introduction

The use of drugs in pediatrics, specially in neonates,
poses two main problems: the legal conditions for their
use in this population and the lack of commercial formu-
lations suitable for pediatric dosing.

Patients and methods

We reviewed the drug prescriptions of all patients admit-
ted to our neonatal intensive care unit over 46 days, chosen
at random between September and November 2005.

Results

A total of 2,558 drug prescriptions were issued, corre-
sponding to 62 different drugs. Overall, 5.2 % of prescrip-
tions were for drugs not authorized for use in pediatric pa-
tients. In neonates, this percentage increased to 8.4 %.
A total of 22.6 % of the drugs were not authorized for use
in neonates. Formulations prepared by the hospital phar-
macists were required in 17.2 % of drug prescriptions.

Conclusions

In the last few years, information on drugs in pediatric
patients has increased. However, continued efforts are re-
quired in this field so that drugs with proven clinical effi-
cacy in pediatric patients become authorized for use in
this population. Because of the lack of suitable commercial
formulations for use in pediatric patients, preparation of
formulations by the hospital pharmacist and the use
of drug dilutions at the bedside are mandatory, both of
which are a source of possible preparation and adminis-
tration errors.
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INTRODUCCION

La utilizacion de farmacos en pacientes pediatricos, y
muy especialmente en recién nacidos, sigue siendo en la
actualidad un tema controvertido. Las condiciones de su
uso en esta poblacion no estan siempre bien definidas y
ademads, en ocasiones se utilizan firmacos en situaciones
no aprobadas en la ficha técnica. Afortunadamente, este
panorama ha mejorado en los Gltimos anos, ya que cada
vez son mas las monografias de firmacos que incluyen
datos sobre el uso en nifos!.

La administracion de firmacos a nifos y en especial a
neonatos es mucho mas compleja que en adultos. En
ciertas ocasiones se realiza una extrapolacion de las dosis
del adulto, utilizindose un ajuste en relacion con el peso
corporal, o mis raramente con la superficie corporal. No
obstante, esta aproximacion puede derivar en el uso de
dosis téxicas o ineficaces consecuencia de la variabilidad
de los procesos farmacocinéticos y farmacodinidmicos de
los farmacos en nifos.

En la primera etapa de la vida se producen cambios
fisiologicos constantes hasta llegar a la vida adulta, no
sélo en cuanto a crecimiento, sino también en la madu-
racion de los 6rganos y sistemas. Las pautas de admi-
nistracion de firmacos en el periodo neonatal van a diferir
de las del resto de nifios consecuencia de las importantes
diferencias fisiologicas (pH gastrico menos acido, trinsi-
to intestinal mis lento, menor contenido de grasa cor-
poral, mayor permeabilidad de la barrera hematoencefa-
lica, menor unién a proteinas plasmaticas, inmadurez de
los microsomas hepaticos, multiples sistemas enzimaticos
inmaduros, menor filtracién glomerular, menor reabsor-
cion tubular, etc.)?.

Otro problema al que nos enfrentamos en la adminis-
tracion de firmacos a ninos es la falta de preparaciones
comerciales adaptadas a las dosis pediatricas3. La dispo-
nibilidad en el mercado farmacéutico de productos adap-
tados a las necesidades de los nifnos, y en especial a las
del neonato, es escasa, por lo que va a ser necesaria la
elaboracion de formulas magistrales.

En nuestro entorno, son pocos los estudios que han va-
lorado la utilizacién de farmacos en las unidades neona-
tales. El objetivo principal del estudio es describir la pres-
cripcion de firmacos en neonatos, con respecto a lo
aprobado en ficha técnica y a la necesidad de elaboracion
de formulas magistrales.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo de septiembre a no-
viembre de 2005 en el que durante 46 dias elegidos al
azar, se recogieron las prescripciones de todos los nifos

ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonata-
les (UCIN) y en el drea de Cuidados Intermedios de la
Unidad Neonatal de nuestro centro. Esta unidad cuenta
con 38 camas, 12 de cuidados intensivos y 26 de inter-
medios. Durante el periodo del estudio, el nimero de pa-
cientes ingresados fue de 164.

Este analisis de utilizacién de firmacos en neonatos se
realiz6 dentro de un estudio mds amplio cuyo objetivo
principal era estimar la incidencia de errores en los pro-
cesos de prescripcion, transcripcion y dispensacion, y
que ha sido publicado ya de modo parcial®.

Se excluyeron del estudio las prescripciones de nutri-
cion parenteral, perfusiones de electrolitos, derivados
hematicos, firmacos usados en el marco de ensayos cli-
nicos, gases medicinales y soluciones de heparina para
mantenimiento de los accesos vasculares.

Se evaluaron las condiciones de uso de los firmacos
utilizando el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas
del Consejo General del Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos del afo 2005°. Se eligid este catilogo por ser una fuen-
te de rapido acceso para obtener informacién sobre el
uso de farmacos, ya que contiene datos de todos los far-
macos comercializados en Espana y coincide, salvo algu-
nas excepciones, con lo recogido en las fichas técnicas de
los medicamentos.

En funcién de la informacion contenida en el catilogo
los farmacos se clasificaron en:

1. Farmacos de uso pediitrico aceptado en nifos de
cualquier edad sin contraindicaciones ni precauciones es-
peciales de uso por tratarse de poblacion infantil.

2. Farmacos de uso pediitrico restringido:

a) S6lo hay recomendaciones de uso para un determi-
nado grupo de edad.
b) Hay advertencias sobre el uso en poblacion infantil.

3. Farmacos de uso pediatrico no recomendado:

a) Contraindicados en nifos.
b) Su uso no se recomienda por la ausencia de estu-
dios en esta poblacién y/o problemas de toxicidad.

Finalmente, siguiendo los criterios de la Food and Drug
Administration (FDA)® clasificamos los firmacos usados
en tres categorias, segun el nivel de evidencia cientifica
que los avala:

1. Categoria A. Fairmacos cuyo uso esta respaldado por
ensayos clinicos controlados y con un elevado nimero
de pacientes o por metaandlisis de ensayos cinicos con-
trolados.

2. Categoria B. Firmacos avalados por metaanalisis de
ensayos clinicos controlados con conclusiones conflicti-
vas, ensayos con insuficiente nimero de pacientes o no
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Figura 1. Clasificacion de las prescripciones de farmacos
en relacion a las condiciones de uso en pediatria.
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Figura 2. Fdrmacos prescritos con mayor frecuencia.

TABLA 1. Porcentaje de preparaciones en formulas
magistrales. Uso oral sobre el total
de prescripciones

Farmaco Porcefltaie
de prescripciones
Acido félico 5,6
Furosemida 3,2
Fenobarbital 1,5
Cafeina 1,4
Enalapril 1,1
Amiodarona 0,9
Sildenafilo 0,7
Acido ursodesoxicélico 0,7
Colestipol 0,5
Espironolactona 0,5
Omeprazol 0,3
Fosfato monosédico monopotasico 0,3
Hidroclorotiazida 0,2
Citrato potdsico 0,2
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aleatorizados (estudios de cohortes, casos-controles u ob-
servacionales).

3. Categoria C. Incluye firmacos cuyo uso Unicamente
estd apoyado por la experiencia y la opinion de expertos.

Para el agrupamiento de los datos registrados, se em-
plearon indicadores estadisticos descriptivos de recuento.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se registraron un total de
2.558 prescripciones correspondientes a 62 firmacos dis-
tintos. El 74,2% de las prescripciones correspondieron a
farmacos con uso aceptado en pediatria, frente al 5,2%
de prescripciones de firmacos no recomendados. Sin em-
bargo, si se valoraban las recomendaciones especificas
para su uso en recién nacidos, el porcentaje de farmacos
no recomendados ascendia al 8,4% (fig. 1).

De los 62 farmacos prescritos, 14 (22,6%) no tenfan in-
dicacién autorizada en este grupo de edad (dopamina,
milrinona, hidralazina, nifedipino, enalapril, omeprazol,
sildenafilo, cotrimoxazol, cefaclor, cefazolina, metamizol,
cloranfenicol, loperamida y ofloxacino). De estos 14 far-
macos, los tres primeros estan contraindicados en pedia-
tria, los cuatro siguientes correspondieron a firmacos no
recomendados en pediatria y los siete restantes, a firma-
cos de uso restringido en pediatria segin la edad del
paciente. Se utilizaron 14 (22,6 %) firmacos autorizados
en pediatria, pero con advertencias de uso y otros 34
(54,8%) con indicacion aprobada en pediatria. El 75,5%
de las prescripciones correspondieron a sélo 15 farmacos,
todos menos uno (dopamina) con indicacién autorizada
en pediatria y en tres su uso se recomendaba con pre-
caucion (furosemida, midazolam y fentanilo) (fig. 2).

En el 17,2% de las prescripciones fue necesaria la ela-
boracién de formulas magistrales orales, por no existir
en el mercado una presentacion comercial adecuada a la
dosificacion en pacientes neonatos (tabla 1).

De los 62 distintos firmacos prescritos, 27 (43,5%) pre-
cisaron preparacion por el Servicio de Farmacia del cen-
tro; en 17 casos se prepararon férmulas magistrales de
uso oral y en 10 de uso parenteral.

En funcién de la citada clasificacion de la FDA, 13 de
los 14 farmacos sin indicacién autorizada en recién naci-
dos en nuestro estudio, se clasificaron en la categoria B.
El metamizol fue el Gnico farmaco clasificado por la FDA
en la categoria C consecuencia de tratarse de un firmaco
no comercializado en Estados Unidos.

DiscusiON

Los resultados del estudio ponen de manifiesto dos
problemas relevantes a los que nos enfrentamos a la hora
de prescribir, dispensar y administrar firmacos a pacien-
tes neonatos. Por un lado, el 8,4% de las prescripciones
correspondieron a firmacos de uso no recomendado en
neonatos, este porcentaje de prescripciones se relacioné
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con 14 farmacos. Por otro lado, la falta de preparados
comerciales adaptados a las necesidades de los recién na-
cidos, supuso la necesidad de elaborar formulas magis-
trales para la administracion via oral en el 17,2% de las
prescripciones.

Tampoco hay que olvidar la necesidad de dilucion de
la mayoria de los fairmacos previa a la administracion pa-
renteral. Esta maniobra, obligada en pacientes neonatos,
puede ser una fuente de errores en la preparacion y pos-
terior administracion de firmacos, bien por utilizacion
de solventes incorrectos, concentraciones finales no reco-
mendadas o bien por problemas de estabilidad de las di-
soluciones finales.

No son muchos los estudios publicados en relacion con
las condiciones de utilizacion de firmacos en pediatria’.
El estudio de Danés Carreras et al® evalu6 la utilizacion
de farmacos en nifos utilizando datos de consumo y no de
prescripciones. Las condiciones de uso de los firmacos
consideradas fueron las que figuraban en el Catidlogo de
Especialidades Farmacéuticas del Consejo General del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de los anos 1997 y 2001.
El 47 % de los farmacos consumidos fueron de uso pedid-
trico aceptado, el 28% de uso restringido, el 9% de uso
no recomendado y en el 16% de los firmacos no figura-
ba informacion referente a poblacion pediatrica. La com-
paracion de estos datos con los obtenidos en un nuestro
estudio, revela que la informacién sobre utilizacion de
farmacos en pediatria ha mejorado en los ultimos anos.
Todos los farmacos registrados en nuestro estudio pre-
sentaban informacion pediatrica especifica en el mencio-
nado catdlogo de 2005.

El grupo espafol de Farmacia Pedidtrica® realizé un
estudio de prevalencia en seis Unidades de Neonatos,
registrando un total de 816 prescripciones y observaron
que en el 12,7% de los casos se requiri6 la elaboraciéon
de formulas magistrales.

TJong et all%!! realizaron un estudio prospectivo en
pacientes pedidtricos en el que registraron el 34 % de
prescripciones de firmacos de uso aprobado para pedia-
tria y adaptados a las necesidades de dosificacion de esta
poblacion y el 48% de prescripciones de firmacos no au-
torizados para su uso o firmacos que requirieron modifi-
cacion de sus formas farmacéuticas previo a la adminis-
tracion. El andlisis por servicios médicos revel6 que en las
UCIN la elaboracion de férmulas magistrales fue mas fre-
cuente que en otros servicios, consecuencia de la falta
de preparados comerciales para esta poblacion.

Estudios similares al realizado en Holanda por T’Jong
et al, se han llevado a cabo en Inglaterra y Australia. En el
estudio de Turner et al'>13 en un hospital pediitrico bri-
tanico se analizaron 2.013 prescripciones, siendo el 25%
de farmacos no autorizados o formas farmacéuticas no
adaptadas a los nifos. O'Donnell et al'4 analizaron el uso
de farmacos en una UCIN australiana durante 10 sema-
nas, recogiendo 1.442 prescripciones correspondientes a

69 farmacos distintos. El 42% de las prescripciones fueron
de farmacos aprobados para su uso en neonatos, el 11%
fueron de firmacos no autorizados para su uso o que re-
quirieron modificaciones de sus formas farmacéuticas
antes de su administracién. Las diferencias de firmacos
no autorizados o que requirieron la elaboracion de for-
mulas magistrales en los estudios de T’Jong et al y Tur-
ner et al y O’Donnell et al son debidas a la crucial fun-
cion de los Servicios de Farmacia en los hospitales
holandeses, al dispensar firmacos adaptados a las necesi-
dades de los ninos.

La autorizacion de uso de firmacos en pediatria re-
quiere la realizacion previa de ensayos clinicos. Sin em-
bargo, son pocos los ensayos que reclutan a pacientes
pediatricos, Gnicamente aquellos que ensayan con firma-
cos de uso exclusivo en esta poblacion. Como conse-
cuencia de la escasa investigacion, la poblacion pediatri-
ca se suele considerar “huérfana”, desde una perspectiva
farmacolégica. Por ello, los niflos no acceden a los far-
macos en las mismas condiciones de eficacia y seguridad
que los adultos. Los ensayos clinicos en pediatria son
complejos debido a no tratarse de una poblacién homo-
génea, es necesario estratificarla en cinco grupos: recién
nacidos pretérmino (< 36 semanas de gestacion), recién
nacidos a término (0-27 dias), lactantes (28 dias a 23 me-
ses), escolares (2-11 anos) y adolescentes (12-17 afnos).
Por otro lado, el seguimiento de reacciones adversas a
largo plazo es logicamente superior al tratarse de sujetos
jovenes. Esta complejidad técnica junto a la escasa renta-
bilidad econémica ha hecho que la industria no promue-
va el registro de firmacos en pediatria y la fabricacion
de especialidades farmacéuticas adaptadas a las dosifica-
ciones pediatricas.

La informacion disponible en las fichas técnicas de los
medicamentos es en muchos casos insuficiente. En ciertas
monografias de firmacos autorizados en pediatria no se
contemplan aspectos tan fundamentales como la dosifica-
cion en los distintos rangos de edad. Los farmacos no
aprobados en pediatria son en muchas ocasiones farma-
cos con los que se cuenta de amplia experiencia en las
UCIN. Seria interesante que se fomentara la investigacion
y trabajo en el campo pediatrico y a la vez se modificaran
o completaran las fichas técnicas de los farmacos sobre la
base de la evidencia cientifica disponible en cada mo-
mento, con el fin de cubrir las necesidades terapéuticas
de una poblacién que se encuentra, todavia, en inferiori-
dad respecto al uso de fairmacos!>17.

Curley et al'® revisaron el tratamiento de 80 neonatos
de muy bajo peso. De las 943 intervenciones terapéuti-
cas registradas, el 91,3 % estuvieron basadas en eviden-
cias cientificas, y solamente en el 8,7% de los casos no
hubo evidencia alguna que apoyara su uso.

La necesidad de cubrir las lagunas terapéuticas exis-
tentes en la poblacion infantil, ha hecho surgir varias ini-
ciativas con objeto de mejorar la prescripcion y adminis-
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tracion de firmacos a ninos. En el ambito europeo se ha
creado un registro de ensayos clinicos en nifios, cuya in-
formacion es 1til para planear nuevos estudios y evitar su
duplicacion, promover la comunicacion y colaboracion
entre investigadores e identificar las necesidades terapéu-
ticas que siguen desatendidas en nifos!?, a la que puede
accederse en http://www.dec-net.org. En 2001 el Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use de la Euro-
pean Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA), formé un grupo de trabajo que le proporciona-
ra informacion y recomendaciones con relacion a los pro-
blemas existentes con los firmacos en nifnos. Este grupo
de trabajo, llamado Paediatric Working Party desde 2004,
realiza reuniones periédicas (Developing a Europea Fra-
mework for Research on Children’s Medicines, http:
//www.efgep.org/index.php?div = records_mgt&id = wp_
children). En 2005 public6 un documento (Formulations
of choice for the paediatric population [EMEA/CHMP/
PEG/194810/2005]%), cuyo objetivo principal es estimular
a la industria farmacéutica para que comercialice prepa-
rados adaptados a las necesidades pediatricas e informar
sobre el uso de firmacos no especificamente formulados
para su uso en ninos.

La terapéutica en pacientes pediatricos y muy especial-
mente en recién nacidos se beneficiarfa ampliamente de la
participacion de farmacéuticos especializados en las pro-
pias unidades. Los servicios de farmacia deben participar
activamente en los procesos de prescripcion, dispensacion
y administracion de firmacos ya que, entre sus multiples
funciones se encuentran el asesoramiento al médico en el
momento de la prescripcion (dosis recomendadas, uso
compasivo), la elaboracion de férmulas magistrales orales
y mezclas intravenosas adaptadas a las dosis pediatricas y
el consejo al personal de enfermeria sobre administracion
de farmacos (estabilidad, volumen de administracion,
tiempo de infusion, compatibilidades, etc.). La escasa in-
formacion sobre firmacos en neonatos v la falta de pre-
paraciones comerciales disefiadas para esta poblacion,
convierten al farmacéutico en una pieza clave para fo-
mentar el uso racional de los firmacos, participar en la
mejora de la calidad asistencial y en la seguridad de estos
pequeios y vulnerables pacientes neonatales.
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