P&gina 27 | REVISTA DE LA AAFH VOL 5. N. 2 - DICIEMBRE 2018

Creacion de un modelo de ficha para
monitorizar seguridad y efectividad de
medicamentos psicofarmacos utilizados en

pediatria.

Autores:

Quimico Farmacéutico, Belén Cerda Saavedra; Quimico Farmacéutico, Patricia Espinoza; Quimico Farmacéutico, Doctora

en Ciencias Quimicas, Elena Maria Vega.

institucion:

Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéuticas; Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas; Universidad de

Chile.

Sergio Livingstone 1007, Oficina 212, Independencia, Santiago, RM, Chile | emvega@cig.uchile.cl

Resumen

INTRODUCCION

En los ultimos afios se observd, en pacientes
pediatricos, un aumento del uso de
psicofdrmacos que, en su gran mayoria, no
han demostrado seguridad y eficacia para
esta poblacion. Estos son prescritos como
extrapolacién de la dosis adulta basada
en la experiencia clinica o uso off-label sin
considerar diferencias farmacocinéticas.
Lo anterior, sumado a que la atencion
psiquiatrica dispone de escaso tiempo por
consulta hace que la monitorizacién de
psicofarmacos en nifios y adolescentes sea
fundamental. Por lo tanto, el propdsito de
este trabajo fue crear un modelo de ficha
con informacién para la monitorizacion de
seguridad y efectividad de tratamientos
con psicofarmacos.

PRESENTACION DE LO OBSERVADO

Para la creacion de las fichas se definieron
las caracteristicas del documento y se
seleccioné un psicofarmaco. Con base
en la informacién de prescripcion de 3
agencias regulatorias (FDA, AEMPS e
ISP) se determin6 el contenido de mayor

relevancia para la monitorizacion de
seguridad y efectividad y se propuso
un disefilo estadndar. La informacion fue
resumida en dos planas que contienen
cddigo ATC; usos off-label e indicaciones;
dosis y administracion, asi como los
pardmetros de seguridad y efectividad.

En la tercera plana del documento se
informaba la bibliografia sustentando la
informacion presentada. Se realiz6 una
busqueda bibliografica, en bases de datos,
tanto de libre acceso como restringidas.
Las busquedas se hicieron en inglés y
castellano, incluyendo publicaciones
cientificas y guias clinicas.

La informaciéon se contrasté en, a menos,
tres fuentes diferentes y se completd
la ficha correspondiente a clozapina. H
documento elaborado se present6 a dos
psiquiatras para su analisis.

DISCUSION
B formato disefiado, junto con la
informacion de prescripcion seleccionada
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permitié crear un modelo de ficha técnica
que se probdé completando datos de
clozapina. Sin embargo, queda pendiente
evaluar el impacto de su utilizaciénen en
el ejercicio profesional tanto de médicos
como de farmaceéuticos clinicos. Se espera
que la informacién resumida, y al alcance
de los cuidadores, sobre la seguridad y

Abstract

BACKGROUND

In recent years, there has been an increase
in the use of psychotropic drugs in pediatric
patients; most of these drugs have not
demonstrated safety and efficacy. Doctors
prescribe medicines as an extrapolation
of the adult dose, based on clinical
experience orusing asoff-label without
considering pharmacokinetic differences.
The foregoing, in addition to the fact
that psychiatric care has limited time
for consultation, makes the monitoring
of psychoactive drugs in children and
adolescents fundamental. Therefore,
the purpose of this study wasto create a
model of data sheet with information for
the monitoring of safety and effectiveness
of treatments with psychotropic drugs.

PRESENTATION

For the creation of the sheets, the
characteristics of the document were
defined and a psychotropic drug was
selected. Based on the prescription
information from 3 regulatory agencies
(FDA, AEMPS and ISP), the most relevant
content for safety and effectiveness
monitoring was determined and a standard
design was proposed.The information was
summarized in two pages containing ATC
code; off label uses and indications; dosage
and administration, as well as safety and

efectividad de estos farmacos permita una
mejor monitorizacién de los tratamientos.

PALABRAS CLAVES
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Nifios y  adolescentes, Informacion
cientifica.

effectiveness parameters. The bibliography
supporting the information was reported
in the third page of the document.

A bibliographic search was performed in
both, free and restricted databases. The
searches were carried out in English and
Spanish andincluded scientific publications
and clinical guidelines. The information
was obtained from, at least, three
different sources and the corresponding
record for clozapine was completed. The
document prepared was analyzed for two
psychiatrists.

DISCUSSION

The designed format, together with the
prescription information selected, allowed
the creation of a model sheet that was
completed for clozapine. However, it
remains the evaluation of the impact of
its use in the professional practice of
physicians and clinical pharmacists. It is
expected that the information summarized,
and available for the caregivers, about the
safety and effectiveness of these drugs
allows a better therapeutic monitoring.
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Psychotropic drugs, Safety and
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scientific information.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de salud mental son
una de las principales causas de pérdida
de salud a nivel mundial, representando
un 7,4% de los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) del total de
enfermedades no transmisibles en el 2010°
En el 50% de la poblacion adulta que se
ve afectada por algiun trastorno mental,
este se inicid6 antes de los 14 afios y mas

del 70% de ellos padecera alguno antes de
los 24 afios24

La OMS considera que el primer paso para
la planificacién de los servicios de salud
mental es la recoleccién de informacién.
No obstante, el desarrollo de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) pediatricos
es un desafio complejo, debido a pequefio
tamafio de las muestras, bajos incentivos
financieros, preocupaciones de desarrollo
y limitaciones éticas57

La evidencia cientifica disponible respalda
gue las intervenciones tempranas pueden
proporcionar beneficios de salud vy
socioecondmicos a largo plazo, mediante
la prevencion del desarrollo de problemas
mentales y su evoluciébn a trastornos
cronicos8. Los psicofarmacos son
herramientas fundamentales en muchos
de los problemas de salud mental.

Sin embargo, la préactica de prescribir
medicamentos autorizados por la agencia
sanitaria para usos no aprobados, conocida
como off-label, es cada dia mas frecuente,
especialmente en nifios y adolescentes;
donde en su gran mayoria la seguridad
y la eficacia de éstos no han podido ser
demostradas90 Esta poblacion se ve
expuesta a una mayor probabilidad de
tratamientos inefectivos, a dosis supra o
sub terapéuticas y/o efectos adversos no

deseados1tB3

Por lo tanto, mejorar la prescripcion de
psicofdrmacos en la poblacion pediatrica
se hace indispensable. Esto implica no
solo seleccionar el medicamento correcto,
sino que ademd&s este haya demostrado
ser efectivo y seguro para dicha patologia,
considerando la forma farmacéutica mas
adecuada, dosis y monitorizacién segln
las necesidades de cada paciente. Todo
esto basado en la mejor evidencia cientifica
disponible.

La monitorizacion del uso de
psicofdrmacos en nifios y adolescentes
ha demostrado ser eficaz para optimizar
el equilibrio entre efectividad y seguridad
del tratamiento9QP2¥5 No obstante, el poco
tiempo que disponen los profesionales
en las consultas hace que monitorizar
la seguridad y efectividad sea una tarea
dificil para los psiquiatras.

Dentro del escenario de la salud mental
pediatrica en la atenciéon publica chilena, es
donde el Quimico Farmacéutico puede ser
un aporte fundamental al equipo de salud.
Una de las areas en las que mas puede
contribuir es en la busqueda, recuperacion,
analisis critico y trasmision de informacion
cientifica esencial destinada a los
profesionales sanitarios sobre diferentes
aspectos del medicamento.

Diferentes estudios reconocen que la
incorporacion de este profesional a equipo
multidisciplinario, disminuye errores de
medicacion y facilita la monitorizacién
de la seguridad y efectividad de los
medicamentos BT/

Por lo tanto, en este trabajo se pretende
crear un modelo de ficha que contenga

Breve

7

ICaclion

Comun



P&gina 30 | REVISTA DE LA AAFH VOL 5. N. 2 - DICIEMBRE 2018

informacion basada en la mejor evidencia
cientifica disponible a fin de monitorizar la
seguridad y la efectividad del tratamiento
con psicofarmacos en pediatria.

PRESENTACION DE LO OBSERVADO

La elaboracion del modelo estandar de
ficha se realiz6 en dos etapas: fase de
disefio y evaluacién de contenidos.

Para el disefio se seleccion6 un formato
simple, asi la informacion se presentaria
de manera clara, de facil lectura, precisa y
resumida. B disefio deberia ser reproducible
a cualquier medicamento psicofarmaco y
la ficha deberia estar disponible de manera
fisica y/o virtual.

Luego de varias etapas de analisis se cre6
un documento de tres paginas, en el cual
se organiz6 el contenido en secciones.
La primera plana contiene informacién
necesaria para laprescripcion, advertencias
de uso, indicaciones aprobadas por las
autoridades sanitarias e indicaciones off-
label, formas farmacéuticas disponibles y
dosis a utilizar segun la edad o peso.

La segunda seccion se centra en datos
para la monitorizacion de la seguridad y
efectividad del medicamento. B primer
concepto busca garantizar que las
condiciones del paciente no empeoren o se
produzca algun problema de salud araiz del
uso del farmaco. Mientras que el segundo
pretende asegurar que se alcancen los
objetivos terapéuticos esperados durante
el periodo de utilizacion del mismo. Para
ello, se agruparon los pardmetros de
seguridad segun funcion fisiolégica y los de
efectividad por patologia. Luego, se indicé
cada cuanto tiempo (semanas, meses u
afios) se sugeria que sean evaluados y
se adicionaron observaciones clinicas y/o
informacion relevante basada en estudios

cientificos. Un esquema de la organizacién
propuesta se presenta en lailustracion 1

En la ultima seccién se presenta la
bibliografia utilizada para cada farmaco
que respalda la informacién entregada en
la ficha elaborada.

Posteriormente, se determinaron los
contenidos que iba a tener la ficha de
acuerdo a la informacién de indicacién
terapéutica segun tres agencias
reguladoras, Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos, la Agencia
Espafiola de Medicamentos (AEMPS) vy el
Instituto de Salud Publica de Chile (ISP).
Una vez seleccionado el contenido,
se analiz6 como organizar y distribuir
esta informacion de prescripciéon del
medicamento y se disefid6 un modelo
utilizando la  herramienta Publisher,
Microsoft Office® 2016. Finalmente, se
presenté el modelo a dos psiquiatras, una
de ellas especialista en atencion de nifios y
adolescentes, para la evaluaciéon y mejora
de la ficha propuesta.

B desarrollo de ficha modelo se realizd
con el farmaco clozapina para completar el
contenido previamente seleccionado y se
realizé una extensa busqueda bibliogréfica,
verificando la informacién en, a menos, 3
fuentes diferentes:

- Bases de datos para recuperar bibliografia
primaria

De libre acceso: Pubmed.

Por suscripcién: ClinicalKey-Elsevier®

- Guias Clinicas del Ministerio de Salud de
Chile

- Guias Clinicas internacionales:

- Ministerio de Sanidad Espafiol (Espafia)
- National Institute for Health and Care
Excellence (ReinoUnido)

Breve

7

ICaclion

Comun



P4gina 31 | REVISTA DE LA AAFH VOL 5. N. 2 - DICIEMBRE 2018

Tablo 1: Palabras cFaves empleadas para la busqueda bibliogréafica.

Nifios y/o adolescentes

Children and adolescente events

Para metros / parameters Off-label

Seguridad/Safety

llustracién 1: Contenido base de la ficha, esquema superior

corresponde a la seccién descrita en el texto.

Se utilizaron las palabras claves en esparfiol
e inglés que se describen en la Tabla 1 La
busqueda bibliografica en las bases de
datos se filtr6 por edad (0-18 afios) y afio
de publicaciéon (desde enero de 2000 a
abril de 2017).

La elaboracién de la ficha de clozapina
demoré aproximadamente 4 semanas
en completarse con toda la informacién
recuperada, analizada y transcripta en los
apartados que requeria el disefio. Para
la elaboracion de esta ficha se revisaron
y citaron 41 referencias bibliogréaficas
referidas al uso de la clozapina en pediatria.
Las dos primeras secciones se presentan
en las llustraciones 2y 3, respectivamente.
La tercera seccién correspondiente a la
bibliografia consultada no se presenta por
razones de espacio.

Eventos adversos ( Adverse

Clozapina/c lozapine

Antlpsicuticas / Antipsycbotic

Efectividad / Effe jH]'VeOess

FDA: Food and Drug Administration. ISP: Instituto de

Ademas de clozapina, en el afio 2017,
se elaboraron las fichas de aripiprazol,
metilfenidato, quetiapina, risperidona,
sertralina y ziprasidona.

DISCUSION

En la actualidad, el acceso cada vez mas
facil a diversas fuentes electronicas (bases
de datos, internet, etc.) hace fundamental
saber elegir la mejor informacion sobre
medicamentos; que sea actualizada,
pertinente y objetiva. B proceso requiere
un andlisis exhaustivo de la bibliografia
a fin de adquirir y apropiarse de estos
conocimientos y el farmacéutico estd en
posicion privilegiada para gestionar esos
datos y transmitirlos tanto a equipo de
salud como a los pacientes.
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La falta de conocimiento sobre el uso
de medicamentos en pediatria y la
demostracion de su seguridad y eficacia,
son un problema que puede llevar a
errores de prescripcion si la fuente de
informacion no es objetiva, y s6lo se basa
en la experiencia clinica o extrapolacion de
los resultados en la poblacion adultaldi2i8

La creacion de esta ficha responde a un
problema cada vez mas recurrente en la
practica clinica sobre cémo monitorizar la
seguridad y laefectividad de psicofarmacos
en un contexto donde los tiempos de
consultas cada vez mas cortos. La ventaja
de tener la informacion a mano, en forma
resumida y presentada de manera clara
deberia influir en la calidad de la atencién
sanitaria.

A fin de abordar el problema se busco
si existia algun documento o ficha en la
literatura que facilitara la monitorizacion
de estos parametros, sin embargo, sélo se
encontraron publicados estudios clinicos
gue demostraban seguridad, eficacia y/o
efectividad del farmaco. Lo mas cercano
fue un sitio web espafiol (Pediamecum)
gue cuenta con monografias de los
principios activos aprobados para uso en
pediatrial9, sin embargo, no siempre son
los que se usan en Chile.

Por lo tanto, se decidi6 crear la ficha
estdndar para psicofA&rmacos de uso en
pediatria y con contenido pertinente. Es
decir, que toda la informacion seleccionada
fuese en lo posible obtenida so6lo de
estudios pediatricos y se corroborara en, a
menos, 3 diferentes fuentes de informacion
y que no fuesen anteriores a enero del afio
2000.

La distribucién del contenido debidé ser
elegida estratégicamente de manera tal

gue, a simple vista, se pudiera encontrar la
informacidén necesaria y que esta estuviera
expuesta en un formato simple, conciso
y preciso. De esta forma su utilizacion no
afectaria el tiempo de atencién al paciente,
pero si contribuiria a la seguridad vy
efectividad de su tratamiento.

Para asignar la informacién en las fichas
se utilizaron diversas técnicas. El uso de
las herramientas de MS-Oftlce® (tablas,
SmartArt, formas, etc.) fue el medio elegido
para entregar el contenido de manera
simple y resumida, sin abrumar al lector
cuando la cantidad de texto no siempre
pudo acotarse. E uso de estas herramientas
permitio facilitar la distribucién de la
informacion, de tal manera que cada item
fuese capaz de entregar su contenido de
manera continua y auto- explicativa.

Por otra parte, los colores a utilizar debian
ser llamativos y distintivos para cada
medicamento, pero sin abusar de un exceso
de ellos. De esta manera, se buscé hacer
la ficha visualmente atractiva invitando al
profesional a leerla.

En consecuencia, el disefio de la ficha
no consistia simplemente en insertar la
informacién analizada y seleccionada, sino
que también, esta debia ser adaptada a
publico para el cual estaba siendo disefada.
Es decir, para psiquiatras con orientacién
en pediatria con tiempo limitado y alta
carga laboral.

Por otra parte, la escasa informacién
cientifica disponible de estudios clinicos y
farmacodindmicos en nifios y adolescentes
dificulté laobtencion de datos actualizados.
Esta circunstancia contribuyé a que la
busqueda y recuperacién de bibliografia
objetiva y pertinente al tratamiento de
problemas de salud mental en pediatria
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fuera relativamente compleja y requiriera
mucho tiempo.

Por lo tanto, los autores decidieron
arbitrariamente ampliar el intervalo de
tiempo para la busqueda de informacién y
se eligié revisar datos desde el afio 2000
en adelante. Sin embargo, en la elaboracion
de las fichas solo se incluy6 la informacién
mas actualizada encontrada.

En el caso particular de clozapina Ila
norma técnica del Ministerio de Salud,
con instrucciones para su uso, data del
afio 2000. Mientras que, a momento
del desarrollo de este trabajo, la Guia
Clinica chilena para el tratamiento de la
esquizofrenia era del afio 200920 y fue
actualizada en junio de 2017.

S bien el contenido fue pensado para
uso de los psiquiatras, también podria ser

utilizado como material de apoyo para
explicar de manera didactica a los padres
y nifios el medicamento que se va a utilizar,
la forma farmacéutica, dosis, etc.

La principal limitacion de la creacion
fue que el disefio estandar se hizo para
psicofarmacos. Por lo que, de querer
utilizar la misma base para otro grupo
farmacoldgico, pueda no funcionar su
generalizacion.

Por ultimo, a pesar de que el formato y
su contenido fueron revisados por dos
psiquiatras, seria recomendable incluir
un Farmacéutico Clinico que utilice la
ficha mientras realice el seguimiento
farmacoterapéutico correspondiente,
de tal manera de saber s realmente la
creacion de la ficha es una herramienta (util
para la monitorizacion de los tratamientos
psiquiatricos.
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llustracién 2: Ficha de clozapina, seccidén anterior con datos de Indicacionesy usos.
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llustracién 3: Ficha de clozaplna, seccién posterior con los pardmetros de monitorizacién de seguridad
y efectividad
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