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Efectos adversos en 
población pediátrica
En la población pediátrica las reacciones adversas a 
medicamentos son una causa importante de morbi-
mortalidad, y en ocasiones pueden ser graves. Dife-
rentes estudios sugieren que las reacciones adversas 
a medicamentos ocurren entre el 2 y el 5% de los ni-
ños que reciben tratamiento farmacológico. Un 5% de 
los ingresos hospitalarios pediátricos se deben a reac-
ciones adversas y un 10% de los niños hospitalizados 
presentan reacciones adversas relacionadas con los 
fármacos durante el ingreso.1-3

 
Hay que tener en cuenta que el comportamiento far-
macocinético de la mayoría de fármacos varía res-
pecto del adulto, y que hay diferencias importantes 
entre el período perinatal, lactancia, infancia y ado-
lescencia. Hay que destacar también la variabilidad 
farmacodinámica de esta etapa, que comprende 
un período de crecimiento y de maduración de ór-
ganos y sistemas que puede originar variaciones en 
la respuesta a los fármacos, que incluso pueden ser 
paradójicos. Como ejemplos conocidos tenemos la 
afectación del crecimiento asociado al uso de corti-
coides o la sedación por anfetaminas. Otro aspecto 
relevante es la falta de formas galénicas pediátricas 

que hace necesaria la evaluación de nuevas fórmulas 
adaptadas (jarabes, sobres).4

Todas estas diferencias ponen de manifiesto que los 
estudios en adultos no permiten predecir la respuesta 
farmacológica en los niños y hacen necesaria la reali-
zación de estudios clínicos que definan la pauta po-
sológica adecuada y las condiciones de seguridad en 
este grupo de población. 

En la población pediátrica hay pocos estudios post-
autorización que evalúen la seguridad de los medi-
camentos, y las restricciones éticas y administrativas 
hacen que los niños, en general, no sean incluidos en 
los ensayos clínicos. Todos estos factores hacen que 
el conocimiento del perfil de seguridad de los fárma-
cos en pediatría sea muy limitado. 

A menudo en niños la prescripción de un medica-
mento se basa en datos obtenidos en la población 
adulta y se utilizan medicamentos no autorizados o 
en condiciones de uso diferentes a las aprobadas en 
este grupo de población. En dos estudios publicados 
en niños menores de 16 años en los que se evaluaba 
la relación entre el uso de medicación en condiciones 
diferentes a las autorizadas y el riesgo de reacciones 
adversas, se vio que un 42% de los pacientes habían 
recibido tratamiento farmacológico en condiciones de 
uso diferentes a las aprobadas.5,6
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Ante la necesidad de conseguir el acceso de los ni-
ños a medicamentos eficaces y seguros, en enero de 
2007 entró en vigor en la Unión Europea una nueva 
legislación (Reglamento (EC) 1902/2006 del Parla-
mento y del Consejo Europeo) dirigida a promover la 
investigación, el desarrollo y la autorización de medi-
camentos específicamente de uso pediátrico.7 En este 
Reglamento, destaca la creación de un Comité Pediá-
trico en la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
que evalúa y aprueba los planes de investigación de 
los medicamentos en pediatría, y el reconocimiento 
de la importancia de la farmacovigilancia en la pobla-
ción infantil.8 En este sentido, la EMA ha publicado 
una guía sobre la conducta a seguir en la farmacovi-
gilancia de los medicamentos utilizados en pediatría 
y, entre otras iniciativas, se recoge la importancia de 
estimular la participación de los pediatras en el Pro-
grama de Notificación Espontánea.9 También hay que 
mencionar un documento elaborado por la OMS en el 
que se hacen recomendaciones generales para un se-
guimiento eficaz de la seguridad de los medicamen-
tos en la población pediátrica.10

Una revisión de la base de datos del Sistema de Far-
macovigilancia de Suecia desde 1987 a 2001 incluyó 
5.771 notificaciones de sospechas de reacciones ad-
versas en niños entre 0 y 15 años de edad. Por gru-
pos de edad, el 60,5% eran niños de 4 años o meno-
res, y menos del 1% de las reacciones se produjeron 
en el período fetal o prenatal. En la distribución por 
sexos el 54,7% eran de sexo masculino. Las reaccio-
nes adversas notificadas con mayor frecuencia fueron 
las cutáneas (45%), los trastornos generales (20%), 
las psiquiátricas (8%), las neurológicas (6,5%) y las 
gastrointestinales (5%). La mayoría de pacientes (un 
74,5%) se recuperaron sin secuelas. El 13% sufrió 
reacciones adversas graves y 8 casos fueron morta-

les. De los 6.472 fármacos sospechosos incluidos en 
estas notificaciones los subgrupos terapéuticos más 
frecuentes fueron las vacunas (64%), antibióticos de 
uso sistémico (10%), antiasmáticos (5%) y antiepilép-
ticos (3%). Los principios activos más frecuentemen-
te implicados fueron las vacunas o las combinaciones 
de vacunas que incluían Haemophilus influenza B y 
difteria, tétanos y tos ferina.2

Desde 1983 hasta diciembre del 2008 se han recibido 
en el Centro de Farmacovigilancia de Cataluña 1.476 
notificaciones espontáneas de sospechas de reaccio-
nes adversas en menores de 18 años, de las que 271 
(18,4%) han sido graves.11

 
La mediana de edad de los pacientes fue de 7 años, 
y un 57% fueron de sexo masculino. Por grupos de 
edad, los niños entre 2 y 11 años fueron los más afec-
tados por reacciones adversas graves (en un 44% de 
los casos), seguidos de los adolescentes entre 12 y 17 
años (en un 33%) y los lactantes entre 28 días y 23 
meses (en un 20%). Las reacciones adversas más fre-
cuentes fueron las neurológicas (74; 22%), las hema-
tológicas (36; 10,7%) y las cutáneas (35; 10,4%).

De los 346 fármacos sospechosos incluidos en estas 
notificaciones, los subgrupos terapéuticos más fre-
cuentes fueron las vacunas, los antibióticos de uso 
sistémico, los inmunosupresores y los antiepilépticos 
(véase tabla 1). 

		  Conclusión

En la población pediátrica las reacciones adversas a 
medicamentos son una causa importante de pato-
logía, en ocasiones grave. En esta etapa en la que la 

Subgrupo terapéutico	 N (%)	 Principio activo	 N

Vacunas	 56 (16,1%)	 vacuna neumococo	 12
		  triple vírica	 11
		  vacuna DTP	 8

Antibióticos sistémicos	 45 (13%)	 gentamicina	 4
		  meropenem	 4

Inmunosupresores	 38 (10,9%)	 infliximab	 12
		  tacrolimús	 7

Antiepilépticos	 30 (8,6%)	 valproato sódico	 9
		  oxcarbacepina	 5

Psicolépticos	 19 (5,4%)	 risperidona	 5	 	
		  aripiprazol	 4

Antivíricos	 17 (4,9%)	 zidovudina	 4

Psicoanalépticos	 16 (4,6%)	 metilfenidato	 7

Antiinflamatorios	 15 (4,3%)	 ibuprofeno	 9
		  diclofenaco	 2

Antineoplásicos	 14 (4%)	 dactinomicina	 5

Analgésicos	 12 (3,4%)	 metamizol	 5
		  paracetamol	 2

Tabla1. Fármacos sospechosos más frecuentes en las notificaciones



Comunicaciones de 
riesgos a medicamentos 
notificadas por la AEMPS
Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/
dir88/doc4892.html

	 Etravirina: reacciones cutáneas y 
de hipersensibilidad graves

En octubre pasado, la AEMPS informó del riesgo de 
reacciones cutáneas y de hipersensibilidad graves 
asociado al uso de etravirina (Intelence®) y de la ac-
tualización de su ficha técnica.

La etravirina es un antirretroviral autorizado en Euro-
pa en agosto de 2008 e indicado para el tratamiento 
de la infección por VIH en combinación con otros 
antirretrovirales. Recientemente se han notificado 
casos de hipersensibilidad graves, como síndrome 
de exantema con eosinofilia y síntomas sistémicos 
(DRESS), y casos de necrólisis epidérmica tóxica, al-
gunos de ellos mortales. También se han observado 
algunos casos de síndrome de Stevens-Johnson y de 
eritema multiforme.

Se recomienda advertir al paciente de este riesgo, 
interrumpir el tratamiento ante la sospecha de un 
exantema grave o de una reacción de hipersensibili-
dad i no reiniciarlo.

Encontrarán más información en:
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/ 
seguridad/NI_2009-11_intelence-etravirina.htm

	 Fibrosis sistémica nefrogénica y 
contrastes de gadolinio

En febrero de 2007, la AEMPS informó del riesgo de 
aparición de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) en 
relación con la administración de contrastes para re-
sonancia magnética que contienen gadolinio, en pa-
cientes con insuficiencia renal grave (véase Butlletí 
de Farmacovigilància de Catalunya 2007; 5: 7-8).

Este riesgo de FSN motivó que la seguridad de es-
tos contrastes haya sido sometida a una revisión 
continuada por parte de la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA). El pasado mes de noviembre, la 
AEMPS informó sobre las conclusiones de la revi-
sión realizada en Europa sobre la seguridad de estos 
contrastes y de las medidas adoptadas con el fin de 
minimizar el riesgo de FSN.

La FSN es una enfermedad progresiva rara y grave 
que aparece en pacientes con insuficiencia renal. Se 
caracteriza por la aparición de una fibrosis generaliza-
da de la piel y el tejido conectivo que evoluciona hacia 
una afectación sistémica. No se conoce el mecanismo 
por el que algunos tipos de contrastes de gadolinio 
pueden favorecer más que otros la aparición de FSN, 
pero se ha sugerido que podría estar relacionado con 
ciertas propiedades fisicoquímicas que facilitarían la 
liberación de gadolinio. El depósito de gadolinio libre 
en los tejidos podría inducir fibrosis y el riesgo de FSN 

necesidad de evaluar la seguridad de los fármacos 
contrasta con la falta de estudios, la notificación de 
las sospechas de reacciones adversas a medicamen-
tos tiene un especial interés con el fin de conocer el 
perfil de seguridad de los fármacos en este grupo de 
población.
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se incrementaría en los pacientes con insuficiencia re-
nal grave a causa del alargamiento del tiempo de eli-
minación de este metal.

Dado que el riesgo de desarrollar FSN depende del 
tipo de contraste de gadolinio utilizado, el CHMP de 
la EMA ha establecido tres categorías de riesgo (ries-
go alto, riesgo medio y riesgo bajo) para los diferen-
tes contrastes de gadolinio que determinan diferentes 
condiciones de uso en varios grupos de pacientes y 
que se incorporarán en sus fichas técnicas (véase el 
Cuadro).

El uso de los contrastes de gadolinio de alto riesgo 
se contraindica en pacientes con insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), en 
trasplantados hepáticos y en pacientes pendientes 
de trasplante hepático, y en neonatos de menos de 
cuatro semanas. Para los contrastes de gadolinio de 
riesgo medio y de riesgo bajo, se incorporan en las fi-
chas técnicas advertencias sobre su uso en pacientes 
con insuficiencia renal grave y en pacientes que han 
recibido o esperan recibir un trasplante hepático.

Para todos los contrastes de gadolinio se recuerda la 
necesidad de evaluar la función renal antes de admi-
nistrarlos, la utilización de la dosis mínima recomen-
dada, y el especial riesgo de desarrollar FSN en los 
pacientes de edad avanzada por las características de 
su función renal. Asimismo, hay que esperar como 
mínimo una semana entre resonancias.

En cuanto a la lactancia materna, hay que suspender-
la como mínimo las 24 horas posteriores a la admi-
nistración de un contraste de alto riesgo, y valorar de 
forma individualizada esta decisión tras la administra-
ción de un contraste de riesgo medio o bajo.
 

Riesgo elevado: gadoversetamida (Optimark®), gadodiamida 
(Omniscan®), gadopentetato de dimeglumina (Magnevist®, 
Magnograf®)
Riesgo medio: gadofosveset trisódico (Vasovist®), ácido ga-
doxético (Primovist®), gadobenato de dimeglumina (Multi-
hance®)
Riesgo bajo: gadoterato de dimeglumina (Dotarem®), gadote-
ridol (Prohance®), gadobutrol (Gadograf®, Gadovist®)

Encontrarán más información en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/ 
seguridad/NI_2009-12_gadolinio.htm

	 Sibutramina y riesgo cardiovascular

En diciembre la AEMPS informó del inicio de la re-
visión del perfil de seguridad de la sibutramina (Re-
ductil®) por parte del Comité de Medicamentos de 
Uso Humano (CHMP) de la EMA, a raíz del incre-
mento del riesgo cardiovascular observado en el 
ensayo clínico SCOUT (Sibutramine Cardiovascular 
OUTcome trial). En este estudio se ha incluido unos 
10.000 pacientes con obesidad o sobrepeso, y en-
fermedad cardiovascular y/o diabetes tipos 2 con al 
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional. 
Los pacientes han recibido aleatoriamente sibutra-
mina a dosis de 10 mg al día o placebo durante un 
período de cinco años. De acuerdo con las condicio-
nes de uso autorizadas actualmente, la sibutramina 
estaría contraindicada en la mayoría de los pacientes 
incluidos en el ensayo. Entre los resultados princi-
pales del estudio se observa que los pacientes que 
reciben sibutramina tienen un aumento de riesgo de 
morbididad cardiovascular grave como el infarto de 
miocardio o el ictus. Se está valorando la implica-
ción de estos datos en la práctica clínica habitual, 
y se espera que esta evaluación finalice a finales de 
enero.

En espera de las conclusiones de esta revisión, la 
AEMPS recomienda el uso de sibutramina sólo en 
las condiciones autorizadas, durante como máximo 
un año, y suspender el tratamiento si la respuesta es 
inadecuada a los 3 meses de haberlo iniciado. Tam-
bién recuerda que el uso de sibutramina está con-
traindicado en pacientes con antecedentes de enfer-
medad coronaria, insuficiencia cardíaca congestiva, 
enfermedad arterial periférica, arritmia o enferme-
dad vascular cerebral.

Encontrarán más información en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/ 
seguridad/NI_2009-13_sibutramina.htm


