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PALABRAS CLAVE Resumen

Lista; Introduccidn: Los «medicamentos de alto riesgo» son aquellos con un «riesgo» muy elevado de
Medicamentos de alto causar dafos graves o incluso mortales cuando se produce un error en el curso de su utilizacion.
riesgo; El Institute for Safe Medication Practices (ISMP) elabord una relacion aplicable a la poblacion
Pediatria; general, sin diferenciar poblacion pediatrica y adulta, por lo que existe carencia de informacion
Neonatologia; para la poblacion pediatrica. El objetivo de este trabajo es elaborar una lista de medicamentos
Errores de de alto riesgo adaptada a la poblacion pediatrica y neonatal que sirva de referencia para el
medicacion; personal sanitario de un hospital pediatrico.

Seguridad Material y métodos: Se realizo una busqueda bibliografica en mayo del 2012 en las principales

bases de datos biomédicas, para identificar posibles listas o referencias publicadas en relacion
con medicamentos de alto riesgo en poblacion pediatrica y neonatal.

Resultados: Se encontraron 15 trabajos, seleccionandose 9 para el objetivo principal del estu-
dio. Se elabord una lista guia tomando como base la del ISMP, afadiendo farmacos con alta
percepcion de riesgo para la poblacion pediatrica y eliminando aquellos cuyo uso en pediatria
era anecdotico.

Conclusiones: No se encontré una lista publicada que se adaptase totalmente a nuestro obje-
tivo. La lista de medicamentos de alto riesgo en poblacion pediatrica y neonatal elaborada
puede ser modelo de referencia para hospitales pediatricos. Su conocimiento y utilizacion, asi
como actividades derivadas de la misma enmarcadas dentro de la politica de seguridad, ayu-
dara a evitar errores de medicacion en cada proceso de la cadena terapéutica (prescripcion,
transcripcion, dispensacion y administracion).

© 2013 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
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A model list of high risk drugs

Abstract

Introduction: «High-risk drugs» are those that have a very high «risk» of causing death or serious
injury if an error occurs during its use. The Institute for Safe Medication Practices (ISMP) has pre-
pared a high-risk drugs list applicable to the general population (with no differences between
the pediatric and adult population). Thus, there is a lack of information for the pediatric popu-
lation. The main objective of this work is to develop a high-risk drug list adapted to the neonatal
or pediatric population as a reference model for the pediatric hospital health workforce.
Material and methods: We made a literature search in May 2012 to identify any published lists
or references in relation to pediatric and/or neonatal high-risk drugs.

Results: A total of 15 studies were found, from which 9 were selected. A model list was develo-
ped mainly based on the ISMP one, adding strongly perceived pediatric risk drugs and removing
those where the pediatric use was anecdotal.

Conclusions: There is no published list that suits pediatric risk management. The list of pediatric
and neonatal high-risk drugs presented here could be a «reference list of high-risk drugs » for
pediatric hospitals. Using this list and training will help to prevent medication errors in each
drug supply chain (prescribing, transcribing, dispensing and administration).

© 2013 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los errores de medicacion son inherentes a la practica
clinica’, siendo frecuentes en pediatria’. Un estudio ha mos-
trado que los errores de medicacion potencialmente daiinos
pueden ser 3 veces mas comunes en la poblacion pediatrica
que en la adulta’.

Los factores de riesgo que predisponen a los nifios a
desarrollar reacciones adversas a un medicamento pueden
ser inherentes a la diferente fisiologia de la edad pediatrica
o derivados de otros factores, como una mayor prevalencia
de polifarmacia, un mayor tiempo de estancia hospitalaria,
presencia de enfermedades de alta gravedad, utilizacion
de medicamentos sin aprobacion oficial o sin licencia, con
muy poca informacion respecto a la dosificacion adecuada
(p. €j., medicamentos off label o aquellos utilizados en
enfermedades raras)*”.

Cobra especial importancia el riesgo de errores
de medicacion debido a la necesidad de realizar calculos de
dosificacion, basados en el peso, la edad o la masa corporal
del paciente y su afeccion. En farmacos potentes, donde solo
se requiere una pequena fraccion de una dosis adulta para
un nifo, es posible cometer errores de dosificacion debido
a un error de calculo o pérdida del punto decimal*~’.

Ademas, las formulaciones para adultos han de ser mani-
puladas con frecuencia para satisfacer la necesidad de
pequenas dosis en pacientes pediatricos. Estas manipula-
ciones pueden implicar, por ejemplo, fraccionar o triturar
comprimidos, o distribuir o mezclar farmacos con agentes
como alimentos o bebidas. Estas practicas estan asociadas a
un alto riesgo de errores, ya que la biodisponibilidad de los
farmacos después de dichas manipulaciones es, a menudo,
desconocida e impredecible. En este contexto existe con
frecuencia falta de informacion sobre la compatibilidad y
estabilidad®.

Se definen como «medicamentos de alto riesgo» aquellos
que tienen un «riesgo» muy elevado de causar danos graves
o incluso mortales cuando se produce un error en el curso

de su utilizacion®. Estos pueden ser farmacos de estrecho
margen terapéutico aunque no necesariamente.

Esta definicion no indica que los errores asociados a estos
medicamentos sean mas frecuentes, sino que, en caso de
producirse un error, las consecuencias para los pacientes
suelen ser mas graves. Por ello, los medicamentos de alto
riesgo han de ser objetivo prioritario en todos los programas
de seguridad clinica que se establezcan en los hospitales®.

El Institute for Safe Medication Practices (ISMP) elabord
una relacion de medicamentos de alto riesgo para hospita-
les, algunos de los cuales también se aplicaron a atencion
primaria. Segln esta institucion, esta lista es aplicable para
la poblacion general (sin diferenciar entre poblacion pedia-
trica y adulta). Por lo tanto, encontramos a priori una
carencia de informacion importante en este aspecto para
la poblacién infantil’.

En Espana, en 2011, se publico una relacion de nom-
bres de medicamentos similares en los que se recomienda
utilizar letras mayUsculas resaltadas, adaptados a las necesi-
dades nacionales partiendo de la lista del ISMP y anadiendo,
entre otros, medicamentos relacionados con errores a nivel
nacional'®.

El objetivo principal de este trabajo es elaborar una lista
de medicamentos de alto riesgo adaptada a poblacién pedia-
trica y neonatal.

Material y métodos

Se realiz6 una bisqueda bibliografica en mayo del 2012 para
identificar posibles listas o referencias en relacion con medi-
camentos de alto riesgo en poblacion pediatrica y neonatal
ya publicadas. La busqueda fue apoyada por el Centro Anda-
luz de Informacion de Medicamentos (CADIME).

El objetivo de dicha busqueda fue elaborar una lista pro-
pia de medicamentos de alto riesgo en poblacion pediatrica
y neonatal. Las bases biomédicas consultadas fueron las
siguientes:
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Tabla 1 Estrategias de busqueda
PUBMED MEDLINE (a través de OVID)

metaanalisis

# 1 («pediatric» OR # 1 («pediatric» OR «newborn»)

«newborn»)
# «2 high» #«2 high»
#3 (1 AND 2) #3 (1 AND 2)
# 4 («risk» OR «alert») # 4 («risk» OR «alert»)
#5 (3 AND 4) #5 (3 AND 4)
# 6 medication # 6 medication
#7 (5 AND 6) #7 (5 AND 6)

# 8 Meta-analysis as topic/or meta
analy*.tw. or metaanaly*.tw. or
meta-analysis/or (systematic* adj
(review™ or overview®)).tw. or exp
review literature as topic/OR
cochrane.ab. or embase.ab. or
psychlit.ab. or psyclit.ab. or
psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or
cinahl.ab. or «science citation
index».ab. or scopus.ab. or
bids.ab. or cancerlit.ab. OR
«reference list».ab. or
bibliography*.ab. or
hand-search*.ab. or «relevant
journals».ab. or (manual adj1
search*).ab. OR «selection
criteria».ab. or «study
selection».ab. or «data
extraction».ab. or «data
sources».ab. or (search adj1
strateg*.ab.)) NOT (comment/or
letter/or editorial/or
(animals/not (animals/and
humans/)))

#9 (7 and 8)

- lowa Drug Information Service (IDIS);

- International Pharmaceutical Abstracts (IPA);
- Embase (Excerpta Medica Database);

- PubMed (National Library of Medicine);
- Medline (OVID SP);

- La Biblioteca Cochrane Plus®;

- Trip Database;

- National Health Service (NHS);

- Ovid MD;

- Boletines farmacoterapéuticos ISDBe;
- indice Médico Espafiol (IME-CSIC).

Las estrategias de bUsqueda especificas realizadas se
detallan en la tabla 1.

Los criterios de inclusion fueron estudios que incluye-
ran listas o referencias de medicamentos de alto riesgo o
relacionados en pacientes de edad neonatal y pediatrica.

Los criterios de exclusion fueron: estudios cuyo obje-
tivo principal fuera el disefo de estrategias generales o
especificas de prevencion de errores de medicacion, estu-
dios con medicamentos no clasificados o no relacionados
con alto riesgo, estudios de utilizacion de medicamentos en

este grupo poblacional, estudios de prevalencia de errores
de medicacion, y estudios que no aportaran listas o datos
especificos sobre medicamentos de alto riesgo.

Una vez seleccionados los estudios, se procedié al analisis
de los mismos por parte de 2 investigadores que trabajaron
de forma independiente, recogiéndose los siguientes items:
nombre del estudio, disefo, objetivos principal y secunda-
rios, y resultados.

Para los articulos en los que se citaban grupos tera-
péuticos completos, se reunié un grupo de expertos que
establecio las bases para la seleccion de aquellos farma-
cos de alto riesgo que se plasmarian en la lista modelo final.
Los criterios de seleccion fueron: frecuencia de prescripcion
en pediatria o neonatos, relevancia de los efectos adversos,
grado de esencialidad del farmaco o grupo de farmacos en la
afeccion y/o subgrupos de pacientes, indicacion autorizada
en pediatria en nuestro pais o buena evidencia cientifica de
uso en este grupo poblacional.

Resultados

Se identificaron 15 estudios relacionados con el tema. Final-
mente se seleccionaron 9%%'-7 ya que 6 de ellos'®?%
cumplian algln criterio de exclusién. El proceso de seleccion
se detalla en la figura 1.

Los medicamentos que mas se mencionaron en los arti-
culos por orden descendente fueron: morfina (8), heparina
(6), insulina y cloruro potasico (5), dopamina y bloquean-
tes neuromusculares (4), agentes quimioterapicos, cloruro
sodico > 0,9%, adrenalina, digoxina y fentanilo (3).

Las principales caracteristicas de los articulos seleccio-
nados se exponen en la tabla 2.

Finalmente, se tomo6 como referencia la lista del ISMP y
se anadieron algunos farmacos con alta percepcion de riesgo
por parte de los facultativos'® para realizar la lista-modelo
de medicamentos de alto riesgo en pediatria y neonatolo-
gia. La lista final de medicamentos elaborada figura en la
tabla 3.

Discusion

Existe escasa bibliografia que aborde de forma especi-
fica qué medicamentos considerar de «alto riesgo» en
pediatria y neonatologia. Los articulos encontrados expo-
nen estrategias generales de seguridad a seguir para
la implantacion de protocolos, programas informaticos
o herramientas, pero rara vez identifican medicamen-
tos concretos. Resulta sorprendente este resultado dada
la elevada frecuencia de prescripcion del grupo de
medicamentos de alto riesgo en la poblacion pedia-
trica.

Extrayendo datos de estudios de utilizacion de
medicamentos'®, estos farmacos suponen aproximada-
mente el 6% del total de farmacos prescritos, destacando
entre ellos los analgésicos opiaceos (con un 35% sobre el
total de medicamentos de alto riesgo).

Los grupos farmacologicos mas citados en la bibliografia
fueron aquellos con los que se tiene una mayor experien-
cia de uso en terapéutica, bien por su alta frecuencia
de prescripcion, autorizacion de comercializacion antigua
o alto nimero de notificacion de errores de medicacion
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Exclusién por
objetivo

Busqueda relacionado

bibliografica:
15 estudios
encontrados

con estrategias
generales de
seguridad: 5
estudios

Figura 1

registrados en bibliografia (morficos y antitromboticos
seguidos de insulina, potasio, inotropicos, bloqueantes
neuromusculares y agentes quimioterapicos). Sorprendente-
mente, hay grupos de farmacos que supondrian un elevado
riesgo en caso de producirse un error de medicacion y que
son citados con baja o escasa frecuencia en la bibliografia,

Exclusién por
objetivo
relacionado

el Seleccion final:

caracterizar la
utilizacion de
medicamentos
pediatricos: 1
estudio

9 estudios.

Proceso de exclusion de los estudios.

como anestésicos generales, antiarritmicos, inotropicos o
agentes sedantes especificos de pediatria (como hidrato de
cloral). Otros grupos cuyo uso es especialmente delicado en
pediatria no se mencionan al no ser clasificados como «alto
riesgo». Estos son farmacos antiepilépticos, inmunosupreso-
res, antibidticos o biopeligrosos, entre otros.

Tabla 2 Caracteristicas de los articulos seleccionados

Estudio Disefo Objetivo principal Resultados (n.°
farmacos de alto
riesgo
mencionados)

How-to-guide. Pediatric supplement Boletin farmacote-  Prevenir dafio provocado por medicamentos 3

High Alert Medications Pediatric rapéutico de alto riesgo mediante la aplicacion de

Affinity Group intervenciones recomendadas en las guias
IHI y este suplemento en entornos clinicos
pediatricos

Implementation of a High-Alert Estudio piloto Desarrollar una herramienta de trabajo 16

Medication Program (Graham et al. enfocada a pacientes que reciben
2007) medicamentos de alto riesgo para
garantizar practicas seguras y evitar errores
de medicacion
Standard concentrations of high-alert  Estudio Reducir el riesgo de errores de medicacion 9
drug infusions across paediatric prospectivo en pacientes pediatricos estandarizando y
acute care (Irwing et al., 2008) limitando las concentraciones de farmacos
de alto riesgo disponibles
NICU medication errors: identifying a  Estudio Identificar un perfil de riesgo para errores 19
risk profile for medication errors in  retrospectivo de medicacion en la unidad de cuidados
the neonatal intensive care unit intensivos neonatal
(Stavroudis et al. 2010)
High risk medicines management Protocolo Establecer medidas de reduccion de riesgo 7
(2012)
High-alert medications: shared Editorial Establecer medidas de identificacion de 5
accountability for risk riesgos y prevencion de errores
identification and error prevention
(Paparella et al., 2010)
High-alert medications in the Encuesta Identificar la percepcion de los clinicos de 38
pediatric intensive care unit una UCI pediatrica con respecto a
(Franke et al., 2009) medicamentos de alto riesgo y desarrollar
una lista especifica de estos medicamentos

Seguridad del paciente: cuidado con Boletin farmacote- Explicar las herramientas mas adecuadas 18 grupos

los errores de medicacion (Garjon rapéutico. para conseguir disminuir la incidencia de terapéuticos +9
Parra et al., 2010) Revision los errores de medicacion farmacos
bibliografica

ISMP’s List of High-Alert Medications Relacion (lista) de  Difundir medicamentos que requieren 18 grupos

medicamentos de alertas especiales para disminuir el riesgo terapéuticos + 11
alto riesgo de errores farmacos
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Tabla 3

Medicamentos de alto riesgo en neonatos y pediatria

Grupo

Medicamentos

Agonistas adrenérgicos v
Antagonistas adrenérgicos v
Anestésicos generales inhalados e v
Antiarritmicos v

Tromboliticos, heparina y otros anticoagulantes

Solucion de cardioplejia
Citostaticos, parenterales y orales

Soluciones de glucosa hiperténica (> 20%)
Medicacién por via epidural o intratecal
Antidiabéticos por via oral

Insulina v y subcutanea

Agentes inotroépicos v

Anfotericina B convencional o forma liposomal

Agentes sedantes

Opiaceos Iv, transdérmicos y orales

Bloqueantes neuromusculares
Agentes de radiocontraste v

Nutricion parenteral
Cloruro sédico hiperténico (> 0,9%)
Agua para inyeccion

Sulfato de magnesio
Nitroprusiato sédico
Cloruro potasico
Fosfato potasico
Vasopresina (analogos)
Ganciclovir
Paracetamol
Antiepilépticos

Antihipertensivos

Inmunosupresores

Diuréticos
Antibidticos

Adrenalina, fenilefrina, noradrenalina, dopamina, dobutamina,
salbutamol, isoprenalina

Esmolol, propranolol, atenolol, metildopa, metoprolol

Ketamina, etomidato, propofol, tiopental sédico

Propafenona, flecainida, amiodarona, adenosina, digoxina, adenosin
trifosfato, verapamilo, lidocaina, procainamida

Urocinasa, acenocumarol, enoxaparina, heparina sédica, bemiparina,
dalteparina, nadroparina, tinzaparina, warfarina

Solucion de cardioplejia

Ciclofosfamida, cisplatino, citarabina, dacarbazina, daunoblastina,
etoposido, fludarabina, gemcitabina, idarubicina, ifosfamida, imatinib,
irinotecan, melfalan, mercaptopurina, metotrexato, mitomicina c
mitoxantrona, procarbazina, temozolomida, tioguanina
hidroxicarbamida, fluorouracilo, acido 13-cisretinoico

Suero glucosado 20% 30% 40% 50%

Baclofeno

Metformina, glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona,

repaglinida, pioglitazona

Insulina humana regular, glargina, glulisina, aspartico, detemir,
isofonica protamina, lispro, lipro protamina, isofénica
Digoxina, isoprenalina, milrinona, adrenalina, dopamina
noradrenalina, levosimendan

Anfotericina B liposomal

Anfotericina B complejo lipidico

Alprazolam, clobazam, clorazepato, diacepam, midazolam
haloperidol, zolpidem, clorpromazina, morfina, propofol
Hidrato de cloral, bromazepam, clordiazepéxido, halazepam
Alfentanilo, remifentanilo, fentanilo, morfina, metadona
Petidina hidrocloruro, remifentanilo

cocaina clorhidrato, tramadol, codeina

Bromuro de vecuronio, cisatracurio, atracurio besilato
Bromuro de rocuronio

lopromida, ioxaglato de meglumina

Amidotrizoato megluminico

Nutricion parenteral

Cloruro sodico 20%, 2%

Agua estéril para inyeccion, inhalacion e irrigacion en envases de
volumen > 100 ml (excluyendo botellas)

Sulfato de magnesio v

Nitroprusiato sédico v

Cloruro potasico v

Fosfato potasico v

Desmopresina, terlipresina

Ganciclovir

Paracetamol

Acido valproico, carbamazepina, clonazepam fenorbarbital, fenitoina,
gabapentina, lacosamida lamotrigina, levetiracetam, topiramato,
vigabatrina, oxcarbazepina

Amlodipino, captoprilo, clonidina, enalaprilo, hidralazina
Metildopa, nifedipino, ramiprilo, losartdn

Micofenolato de mofetilo, ciclosporina, tacrolimus

dcido micofendlico

Furosemida, clortalidona, hidroclorotiazida, espironolactona
Amikacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina

Negrita: farmacos de alto riesgo (lista ISMP). Cursiva: farmacos con alta percepcion de riesgo.

Iv: intravenoso.
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Hasta donde conocen los autores, este trabajo consti-
tuye la primera lista modelo de medicamentos de alto riesgo
en pediatria y neonatologia que se elabora con un método
sistematico de revision de la bibliografia.

Uno de los documentos que nos sirvio de base para la ela-
boracion de nuestra relacion de medicamentos fue la lista
del ISMP de adultos?, en la que encontramos algunas par-
ticularidades que debian ser tenidas en consideracion para
su aplicacion al ambito pediatrico: a pesar de que esta se
considera universal para ambos grupos de poblacion, incluye
farmacos que presentan un uso practicamente anecddtico en
el ambito neonato-infantil, como son oxitocina, labetalol,
epoprostenol, etc., y que, por tanto, no aparecen en nuestra
lista. Asi mismo hay farmacos que no estan clasificados como
de alto riesgo y que, sin embargo, son considerados como
tal por parte de los profesionales en poblacion pediatrica,
como antibioticos aminoglucésidos, vancomicina, inmuno-
supresores, antiepilépticos, diuréticos, antihipertensivos y
paracetamol. Estos principios activos o grupos terapéuticos
fueron incluidos en nuestro documento final.

Uno de los articulos seleccionados'® resultd muy cer-
cano a nuestra lista. Su objetivo era obtener informacion
acerca de la percepcion de riesgo que tienen los profesio-
nales sanitarios sobre los medicamentos para elaborar una
lista adaptada a una Unidad de Cuidados Intensivos pedia-
trica. En este estudio, los autores anadieron medicamentos
de alto riesgo a la lista del ISMP. Estos medicamentos fueron
percibidos como tales por un grupo multidisciplinar (enfer-
meria, pediatria y farmacia). Sin embargo, este trabajo'®
se cife a farmacos utilizados exclusivamente en pacientes
criticos y los resultados no son trasladables a la poblacion
general pediatrica y de neonatos.

La utilidad de esta lista podria ser multiple: se distribui-
ria para llevar a cabo acciones relacionadas con la seguridad
en farmacos pediatricos en los centros hospitalarios fami-
liarizando al personal sanitario con los medicamentos de
alto riesgo. En primer lugar, podria servir de base para
identificar correctamente este grupo de farmacos en las
unidades de Pediatria y Neonatologia. Otra accion que se
debe realizar seria la de identificar los farmacos «look-
alike/sound-alike» con TallMan'® y con etiquetas llamativas
que hicieran referencia a su clasificacion, indicando con-
centraciones estandarizadas (si las hubiese). También se
incidiria en la necesidad de prescribir en miligramos (mg)
y en mililitros (ml).

A pesar de todo lo anterior, el presente trabajo no esta
exento de limitaciones. La principal consiste en que la lista
elaborada estd adaptada a farmacos autorizados y comer-
cializados en nuestro pais, es decir, se trata de una lista de
ambito local que, no obstante, podria aplicarse con ligeras
modificaciones a otros territorios. Otra posible limitacion es
que la lista resultante no esta basada en evidencias fuertes.
Para algunos grupos los medicamentos provienen directa-
mente de la bibliografia y para otros fueron elegidos por
el equipo investigador a partir de referencias genéricas. Los
autores fueron conscientes de estos hechos y por ello se rea-
liz6 una revision sistematica de la bibliografia encontrada,
constituyéndose un panel de expertos multidisciplinar que
decidieron mediante consenso los medicamentos incluidos
en la lista final.

El presente estudio abre lineas futuras de trabajo. Podria
realizarse un proyecto de investigacion para elaborar una

lista mas amplia y completa a través de estudios observacio-
nales en centros hospitalarios pediatricos sobre la base de
la recogida de datos de notificaciones de errores de medica-
cion en los servicios pediatricos y de neonatal, incorporando
estrategias especificas a realizar para cada farmaco o grupo
terapéutico, dada la importancia de la carencia de informa-
cion en este sentido. Por otra parte, esta lista puede servir
de base para elaborar una guia practica de consulta que
incluya monografias de medicamentos de alto riesgo en este
ambito poblacional.
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