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El Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS (PIDM) informa del posible riesgo de alteraciones

del suefio y alucinaciones en nifios menores de 12 afios

La actividad de farmacovigilancia es
basa en la colaboracion internacional.
El Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS (PIDM,
por sus siglas en inglés) retine
informacion de mas de 170 paises

que participan voluntariamente en el
programa desde los anos 60 del siglo
XX. Este programa de la OMS, con

su direccion de farmacovigilancia en
Ginebra, Suiza, dispone de un centro
coordinador ubicado en Uppsala,
Suecia, conocido como UMC, Uppsala
Monitoring Centre. La direccion

de farmacovigilancia de la OMS
dispone desde 2003 de un comité

de farmacovigilancia con expertos
internacionales, que asesora en temas
de seguridad de medicamentos: el
WHO Advisory Committee on Safety of
Medicinal Products (ACSoMP) (https://
www.who.int/groups/ACSoMP).

El UMC administra la base de datos
global VigiBase, que incluye més de
36 millones de casos de sospechas de
reacciones adversas (RAM), y dispone
de un equipo técnico de deteccion de
sefiales de nuevos riesgos, con aseso-
res externos.

Por otro lado, conviene recordar que
la tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa causada por Mycobacterium

tuberculosis y puede presentarse cli-
nicamente como infecciéon de tuber-
culosis o enfermedad de tuberculosis.
La tuberculosis es un problema de
salud global y una de las principa-

les causas de muerte infecciosa, con
una mortalidad estimada en 2021 de
1,6 millones en todo el mundo (OMS,
2024). Ademas, del total de inciden-
cia mundial estimada de tuberculosis
(10,6 millones de personas cada ano),
el 11% se produce en nifos. Entre 2019
y 2020 se observo una disminucion en
las notificaciones de tuberculosis de-
bido a la pandemia de COVID-19. Pero
la tuberculosis constituye un desafio
mundial para la salud publica, inclui-
da la tuberculosis multirresistente
(TB-MDR), pues se estima que entre
25000 y 32 000 niflos desarrollan TB-
MDR (incluida tuberculosis resistente
a la rifampicina o TB-RR) anualmente,
con una tasa de mortalidad del 21 % en
esa poblacion.

Delamanid esta indicado para el tra-
tamiento de la TB-MDR o TB-RR en
adultos y nifios (que pesen al menos 3
kg). Segiin las recomendaciones de la
OMS sobre el tratamiento de la tuber-
culosis farmacorresistente, delamanid
puede incluirse en el tratamiento de la
TB-MDR/RR en pacientes pediatricos
de todas las edades.

tratados con delamanid en casos de tuberculosis multi-
rresistente a otros antiinfecciosos.

La base de datos mundial de la OMS,
VigiBase, se utiliz6 para analizar casos
de trastornos del suefio y alucina-
ciones en nifios y adolescentes en
combinacion con delamanid, siguiendo
la recomendacion del comité ACSoMP.
En octubre de 2021, el ACSOMP reco-
mendo6 que el UMC, en colaboraciéon
con otros expertos relevantes, realiza-
ra una investigacion en profundidad. El
resultado de la evaluacion del UMC, se
present6 en la reunién del ACSoMP en
diciembre de 2022 para su discusion.
En total se identificaron 16 casos con
un rango de edad entre 3 a 13 afos, 15
de los cuales (el 94%) fueron descritos
como graves. Nueve notificaciones

(56 %) formaron parte de un ensayo
clinico. Ocho casos (50 %) recibidos
usaban delamanid como profilaxis

y cinco (42 %) recibieron delamanid
como tratamiento.

Los trastornos del suefio son comunes
en los nifos y dificiles de distinguir de
los efectos secundarios de los medica-
mentos. En la serie de casos analizada,
la asociacion entre los trastornos del
suefio (pero no las alucinaciones ais-
ladas) y el uso de delamanid indicaba
una posible relacion.

Los “trastornos del sueiio” y las “alu-
cinaciones” se agregaron en 2018, en
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la Uni6n Europea, en la ficha técnica
o resumen de las caracteristicas del
medicamento (SmPC, por sus siglas
en inglés) con delamanid durante el
periodo de esta evaluacion. En la cla-
sificacion de 6rganos del sistema, los
trastornos psiquiatricos “Trastornos
y alteraciones del suefio’, incluido el
“insomnio”, figuran como frecuencia
muy comun y las “alucinaciones” figu-
ran como frecuencia comun.

Se espera que los eventos adversos
notificados en una poblacién pedia-
trica sean los mismos que los de los
adultos. Sin embargo, en el analisis
de desproporcionalidad estratificado
por edad de los “trastornos del sueno
y alucinaciones” que se muestra aqui,
el anico grupo de edad que mostré
notificaciones de casos despropor-
cionados positivos estadisticamente
significativos fue el de 2 a 11 afios, y
estos comprendieron la mayoria de
las notificaciones en la serie de casos.
De manera similar, se ha informado
que la incidencia de alucinaciones es
del 5,4 % en pacientes pediatricos, en
comparacion con la incidencia del 1 %
observada en adultos. Ademas, en esta
serie de casos, una gran cantidad de
notificaciones procedian de estudios
clinicos, lo que puede haber provoca-
do un estimulo en la presentacién de
notificaciones que puede afectar los
calculos de desproporcionalidad.
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Los trastornos del suefio son comunes
en los nifios y dificiles de distinguir de
los efectos secundarios de los medi-
camentos. Sin embargo, la asociacion
entre los trastornos del suefio (pero no
las alucinaciones aisladas) y el uso de
delamanid indica una posible relacién
causa-efecto, respaldada por nuevas
exposiciones, aunque las nuevas expo-
siciones fueron negativas. Los calculos
de desproporcionalidad destacan el
grupo de edad de 2 a 11 afios, pero la
interpretacion de la desproporcionali-
dad debe hacerse con cautela teniendo
en cuenta factores como medicamen-
tos concomitantes, incidencia de ante-
cedentes y notificacion estimulada.

En linea con los resultados de la
evaluacion de esta “sefial” de nuevos
riesgos, se recomienda que se actualice
la ficha técnica del medicamento Del-
tyba® en Espafia, en linea con el texto
actualizado en febrero de 2024 que
existe en la web de la EMA (EMA, 2024).

En esa actualizacion podemos leer lo
siguiente, en la seccion 4.8 Reac-

ciones adversas: se describen como
RAM “frecuentes” las “alucinaciones”,
como serian alucinaciéon auditiva,
alucinacion visual, alucinacion tactil,
alucinacion mixta, alucinacion hip-
nopoémpica, alucinacion hipnagoégica.

Asimismo, se anade este texto sobre RAM
en pacientes pediatricos (EMA, 2024):

Poblacion pedidtrica

Sobre la base de un estudio (ver seccion
5.1) realizado en 37 pacientes pedid-
tricos de 0 a 17 anos, se prevé que la
frecuencia, el tipo y la gravedad de las
reacciones adversas en los ninos serd
la misma que en los adultos.

Se han notificado casos de alucinacio-
nes, predominantemente en la pobla-
cion pedidatrica, después de la autoriza-
cion de comercializacion. La incidencia de
alucinaciones en los ensayos clinicos fue
frecuente en niflos (5,4 %)y adultos (1 %).

Se han notificado casos de pesadillas,
predominantemente en la poblacién
pediatrica, después de la autorizacion
de comercializacion.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Signal. A review
of Delamanid and paediatric sleep disorders and
hallucinations. WHO Pharmaceuticals Newsletter 2024; No.
1: 13-30. Disponible en: https://iris.who.int/bitstream/han

dle/10665/375843/9789240088825-eng.pdf?sequence=1
(consultado a 2 de julio de 2024).



Informacion importante

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) se basa en el programa de notificacion espontanea de un profesio-
nal sanitario (médico, odontdlogo, farmacéutico, enfermero, otros) o de un
ciudadano, de una sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos
vacunas, sueros, gases medicinales, férmulas magistrales, plantas medicina-
les) y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RAM) que manifieste el

paciente o familiar (programa de tarjeta amarilla). El Real Decreto 577/2013

¢Qué notificar?

Se deben notificar

las sospechas de RAM:

- Con medicamentos autorizados, incluidas las

de aquellos que se hayan utilizado en condiciones
diferentes a las autorizadas o con medicamentos

extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS.

- Principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o
gue amenacen la vida, prolonguen o provoguen
una hospitalizacién, causen incapacidad o sean
meédicamente importantes y las trasmisiones de
un agente infeccioso a través de un medicamento)

0 RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento

- Con medicamentos de ‘seguimiento adicional’
(durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion,
identificados con un tridngulo negro invertido (¥) a la
izquierda del nombre del medicamento en el material
informativo, en el prospecto y en la ficha técnica);

ver la lista mensual de los medicamentos con “tridn-
gulo negro” en la web de la AEMPS: https://www.
aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/

seguimiento_adicional.htm#lista_europea

de 152 paises.

- Las que sean consecuencia de ‘errores de medica-

cién’, que ocasionen dafio en el paciente;

- Las originadas por ‘interacciones’ con medicamen-
tos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de

pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

¢Como notificar?

No olvide notificar cualquier sospecha de

RAM a su Centro Autonémico o Regional de
Farmacovigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas.
Consulte en este directorio su Centro Autonémico

de Farmacovigilancia correspondiente.

METODO electrénico: desde el 15 de enero de 2013
se puede notificar a través del sitio web https://
www.notificaRAM.es/, y el sistema electrénico hace
llegar a su centro correspondiente la notificacion de
sospecha de RAM. Sirve para profesionales sanitarios
y para ciudadanos, en formularios diferentes. La
nueva legislacion europea de farmacovigilancia

establece esta posibilidad para facilitar la notificacion

de las sospechas de RAM por la poblacién en general.

de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE num. 179, de 27
de julio de 2013) entré en vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H. A su
vez se integra en el Sistema Europeo de Farmacovigilancia que desde 1995
coordina la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y participa desde 1984

en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, junto con mas

¢Doénde conseguir

tarjetas amarillas?

En Consultando a su Centro correspondiente

del SEFV-H. Podra encontrar el directorio de

Centros en las primeras paginas del “Catalogo de
Medicamentos” y en las pdaginas de Internet http://
www.farmaceuticos.com y https://www.aemps.
gob.es/medicamentos-de-uso-humano/directorio-
de-centros-autonomicos-del-sistema-espanol-

de-medicamentos-de-uso-humano-sefv-h/.

¢Doénde consultar las fichas
técnicas y prospectos

de los medicamentos?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.
gob.es, seleccionando "CIMA: Centro de Informacion
on-line de Medicamentos de la AEMPS, Humanos”,
se pueden consultar por nombre comercial o por sus
principios activos. También estan disponibles en la
base de datos BOT PLUS.

NOTA: la menci6n de marcas comerciales en el texto
solo tiene fines de identificacion, y en absoluto se les

debe asignar directamente lo descrito en el texto.
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