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Seguridad en el uso de medicamentos en pediatria

Drug use safety in paediatrics

Dra. Cecilia M. Ferndndez-Llamazares®, Lic. Silvia Manrique-Rodriguez® y

Lic. Maria Sanjurjo-Sdez’

RESUMEN

Muchos estudios han descrito la mayor suscep-
tibilidad pediatrica a la aparicién de errores;
los nifios son especialmente vulnerables, por
lo que corresponde extremar la vigilancia para
conseguir los mejores resultados terapéuticos
al menor riesgo. Muchos son los trabajos relati-
vos a la prescripcion de farmacos en pediatria
en condiciones distintas a las autorizadas. Los
estudios sefialan que aproximadamente el 50%
de los farmacos empleados en nifios se utilizan
en condiciones diferentes a las autorizadas (off
label o unlicensed), y que en aproximadamente
un 70% de los pacientes pediétricos al menos
se prescribe un farmaco bajo esas condiciones.

Palabras clave:errores de medicacion, uso compasi-
vo, fdrmacos en investigacion, pediatria, legislacion.

SUMMARY

Many studies have reported increased pediat-
ric susceptibility to the development of errors;
children are more vulnerable, so it is very im-
portant to guarantee the best therapeutic results
at the lowest risk. There are many studies relat-
ed to prescription of drugs in pediatrics under
conditions other than those authorized. Studies
show that approximately 50% of the drugs used
in children are off label or unlicensed, and in
about 70% of pediatric patients at least one drug
is prescribed under those conditions.

Key words: medication errors, off-label use, drugs,
investigational, paediatrics, legislation, pharmacy.
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Seguridad asociada al uso de

farmacos en pediatria
El crecimiento y desarrollo cons-

tantes en la edad pediatrica marcan
las especiales caracteristicas que tiene
el uso de farmacos en los nifnos:'

* Los medicamentos pueden alterar,
detener o retrasar el crecimiento en
la infancia.

® Los rapidos cambios de masa, for-
ma y composicion corporales son
un desafio para conseguir la dosi-
ficacién adecuada.

e Existen pocos o muy limitados
datos sobre reacciones adversas a
medicamentos extraidos de estu-
dios clinicos bien disefiados reali-
zados en nifios. Ademas, es muy

frecuente que los datos de seguri-
dad se extraigan de estudios cuyo
objetivo primario haya sido obte-
ner datos sobre la eficacia, por lo
que sus tamafos muestrales no
son suficientes para la deteccion
de efectos adversos con bajas inci-
dencias, por debajo de 1/10 000.2
En muchas ocasiones estas reaccio-
nes adversas se consideran infra-
cuantificadas, por su dificil captura
debido a que en las edades mas
tempranas su apariciéon se debe
interpretar exclusivamente por el
lenguaje gestual.

Ciertas reacciones adversas solo se
observan en la infancia por la ma-
duracion, crecimiento y desarrollo
de los nifos. Asi, las diferencias
farmacocinéticas y farmacodina-
micas marcan que los trastornos
sean cualitativamente y cuantita-
tivamente diferentes de los equi-
valentes en adultos. Por ende,
esto puede afectar tanto al bene-
ficio como al riesgo del uso de los
farmacos, o a ambos, con una re-
percusion final en el balance bene-
ficio/riesgo, que en muchos casos
puede inclinarse hacia la no utili-
zacién de un medicamento en es-
te grupo poblacional. Incluso cabe
considerar la especial sensibilidad
que presentan los nifios por el uso
de determinados excipientes.
Existen reacciones adversas con
largos periodos de latencia y que
para su deteccién precisarian pe-
riodos de seguimiento muy pro-
longados (aquellas relacionadas
con problemas musculoesque-
léticos, del comportamiento, del
aparato reproductor, del sistema
inmunitario o aquellas relaciona-
das con la madurez intelectual).?
Por otro lado, es preciso cono-
cer que muchos farmacos pueden



provocar la aparicién de efectos permanentes,
cuando se emplean durante la denominada
“ventana critica”, en el perfodo gestacional. Y
por ultimo, corresponde considerar que los pa-
cientes crénicos tienen mayor probabilidad de
sufrir efectos permanentes por los tratamien-
tos de larga duracion.

Los estudios publicados sobre la prevalencia
de acontecimientos adversos relacionados con
medicamentos (AAM) en la poblacién pediatrica
son escasos y con una metodologia para su de-
teccion y definicion muy diversa, por lo que los
resultados son muy dispares y, en muchas oca-
siones, estan infravalorados. Un estudio disenado
para el desarrollo de una herramienta eficaz pa-
ra la deteccion de AAM en hospitales pediatricos
concluye que se pueden llegar a producir hasta
un 9,5-11% en los pacientes ingresados, siendo
un 22% de ellos, prevenibles* y un 12% potencial-
mente letales.”

Todo lo expuesto marca que sean varias las
complicaciones que la utilizacién de farmacos en
la edad pediétrica y neonatal puede presentar, y
que no se deben obviar:

* Los medicamentos se utilizan en condiciones
distintas a las cuales fueron inicialmente auto-
rizadas en porcentajes que rondan el 50% en la
pediatria general, pudiendo alcanzar porcen-
tajes de hasta el 90% en el area neonatal, como
veremos mas adelante. Este uso no autorizado
se ha visto que estd asociado a la aparicién de
una mayor tasa de errores en su utilizacién.®

* No existe informacién adecuada respecto de
su uso en pediatria ni en las fichas técnicas ni
en los prospectos.

* No existen formulaciones galénicas apropiadas
para la poblacién pediatrica.

* Ausencia de datos pediatricos respecto de la
farmacocinética, la eficacia y, sobre todo, segu-
ridad, fundamental en neonatos y nifios, pues la
poblacion pediétrica es especialmente sensible.

Las barreras que han impedido que hasta la
fecha se haya llevado a cabo una apropiada labor
de investigacién sobre el desarrollo de farmacos
para pediatria son bien conocidas; entre ellas, se
encuentran: el costo de realizacién de los estu-
dios correspondientes, muy elevado teniendo en
cuenta el tamafo limitado del mercado al cual
iran dirigidos esos farmacos, lo cual implica que
las compafiias farmacéuticas nunca tengan un re-
torno de lo invertido; en segundo lugar, las difi-
cultades para el disefio de los estudios, como por

Seguridad en el uso de medicamentos en pediatria | 511

ejemplo, el reducido ntimero de pacientes pedia-
tricos que cumplan los criterios de inclusién y la
ausencia de controles adecuados para cada grupo
de edad; por otra parte, el tiempo necesario para
completar los periodos de estudio contemplados
en los protocolos para nifios, muy superiores a
los de los adultos; los largos procesos de aproba-
cién; los complejos y especificos aspectos éticos
que rodean toda investigacion en nifos; el lograr
la obtencién de un consentimiento que contem-
ple el balance beneficio/riesgo en pacientes que
no pueden darlo por si mismos.

De esta manera, los estudios clinicos en pedia-
tria en muchos casos comienzan varios afnos des-
pués de que los farmacos hayan sido probados en
adultos.” Ademas, para estos estudios, en la ma-
yor parte de los farmacos a emplear en la edad
pediatrica no se han llevado a cabo estudios para
la optimizacion de la dosis a emplear en los inter-
valos etarios incluidos en esta poblacién. Como
consecuencia, las dosis inicialmente empleadas a
menudo derivan de la escalada de dosis en adul-
tos, y su adaptacion segiin la respuesta clinica.®’

En nuestro medio, muchos estudios han des-
crito la mayor susceptibilidad pediétrica a la apa-
ricién de errores;'*" y dentro de la pediatria, los
neonatos y nifios, sobre todo menores de 4-5 afios,
acumulan un mayor ntimero de errores de medi-
cacion respecto del valor esperado de acuerdo al
volumen de utilizacién de medicamentos.'*'>

Evolucion legislativa en torno al uso de
farmacos en pediatria

La legislacion en materia de investigacion y
autorizacién de medicamentos fue introducida
para mejorar la seguridad de los seres humanos
que recibian medicinas. Su objetivo, asi como el
de cualquier proceso de autorizacién, es garanti-
zar la seguridad, eficacia y calidad de los farma-
cos previo a su comercializacién por la industria
farmacéutica.'

Los cambios legislativos, tanto en Europa, co-
mo en los EE.UU,, se han producido en respuesta
a casos graves de toxicidad por farmacos. Dos de
esos casos de toxicidad afectaron a recién nacidos
—el uso de cloranfenicol y el desarrollo del sindro-
me del bebé gris—'" y a fetos en proceso de desa-
rrollo —el empleo de talidomida y la subsiguiente
focomelia—"* lo cual provocé una sensibilizaciéon
poblacional global sobre el problema de la ausen-
cia de farmacos adecuadamente autorizados para
Su uso en ninos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
a través de la Asamblea Mundial de la Salud, re-
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conoci6 los riesgos significativos que suponia
para la poblacién pediétrica el uso de farmacos
no indicados para ellos y emiti6 la resoluciéon
WHAG®60.20," que urgia a sus 163 miembros al
desarrollo de medidas para mejorar la disponi-
bilidad y el acceso de farmacos para nifios. En
Espafia comenz6 a regularse hacia 1997 con la
formacién de un Comité Europeo para el Regis-
tro de Productos Medicinales (CPMP), destinado
a la evaluacion de farmacos para uso pediatrico y
al desarrollo de la norma que defini6 inicialmen-
te las condiciones para la realizacién de estudios
clinicos en ninos, asi como las necesidades de for-
mulaciones especificas para ellos.*® Mas adelante,
en el afio 2004, se publicé un Reglamento por el
cual se establecian los incentivos y normas para
la investigacion de productos medicinales en pe-
diatria.”!

La adopcién de la nueva regulacion pediatrica
implico varios afios de preparaciéon. La discusion
sobre los aspectos que debia recoger se basé en la
experiencia vivida en los EE.UU. tras la implan-
tacion de medidas similares en el ano 1997, que
proveian incentivos por el desarrollo de farmacos
para uso pediatrico.”

La publicacién del “Reglamento Pediétrico”
en el afio 2006 se asocié con los mayores avances
logrados en la promocién de la investigacion en
pediatria.

El objetivo del Reglamento es facilitar el desa-
rrollo y el acceso a los medicamentos de uso en
la poblacién pediétrica, asegurar que esos medi-
camentos estdn sujetos a una investigacion ética
y de alta calidad y apropiadamente autorizados
para su uso en la poblacién pediatrica. Dichos ob-
jetivos deben alcanzarse sin someter a la pobla-
cién pediatrica a estudios clinicos innecesarios y
sin retrasar la autorizacién del medicamento para
otros grupos de edad de la poblaciéon.” Este Re-
glamento Pediatrico, que entré en vigor el 26 de
enero de 2007 constituye el marco juridico que
debe permitir aumentar la disponibilidad de me-
dicamentos especificamente disefiados y autori-
zados para los nifos.

Junto con la entrada en vigor del citado regla-
mento surgen en estos ultimos afios otras nor-
mas importantes, como la Directriz del Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la EMA
sobre el establecimiento de planes de Farmaco-
vigilancia para medicamentos empleados en po-
blacién pediatrica previo a su autorizacién,* asi
como unas guias publicadas en el afio 2008 sobre
el formato y contenido de los Planes de Investi-
gacion Pediatrica.”

En Espafia, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publi-
cado unas guias con instrucciones detalladas para
la industria farmacéutica sobre la presentacion a
la Agencia de informacién y estudios acerca del
uso pedidtrico de medicamentos autorizados por
procedimientos distintos al centralizado, esto es,
procedimiento nacional, reconocimiento mutuo o
descentralizado, en cumplimiento de lo dispues-
to en el articulo 46 del Reglamento Pediatrico.?

Los efectos de la aparicién de esta nueva regu-
lacién en cuanto a una mayor disponibilidad de
farmacos para la edad pediatrica en Europa son
muy deseados.” Tanto las regulaciones del orga-
nismo de contralor de los EE.UU. (Food and Drug
Administration, FDA) como de la Unién Europea
requieren que la industria farmacéutica desarro-
lle y pruebe formulaciones para su uso en nifios
y adolescentes. Para promover este desarrollo, la
EMA emiti6 un “documento de reflexion”,® titu-
lado “Formulaciones de eleccién para la pobla-
cién pediatrica”, para que sirviera de fuente de
informacién mientras se elaboraba una guia di-
rectiva con ese mismo fin. Ese documento indica
que la disponibilidad de informacién publicada
al respecto es limitada y sugiere que no se cono-
ce en qué medida estos programas de desarrollo
farmacéutico se pueden basar en evidencia clinica
derivada de la bibliografia disponible.”

Evolucién conceptual: del “uso compasivo”
al “uso en condiciones diferentes a las
autorizadas”

Los farmacos empleados siguiendo las espe-
cificaciones marcadas por su ficha técnica, y esta-
blecidas en el momento de su autorizacion inicial
de comercializacién, tienen menos tendencia a
producir efectos adversos que aquellos farmacos
cuyo uso en nifos no esta autorizado, o bien estd
prescrito en condiciones diferentes a las marcadas
por su ficha técnica.” La propia EMA lo reviso,
concluyendo que el uso de farmacos no aproba-
dos incrementa la incidencia y gravedad de las
reacciones adversas a medicamentos.®

Sin embargo, como el porcentaje de farmacos
sin indicacién pediétrica es tan amplio (50-90%),
y que ello afecta a un 20% de la poblacién de la
Unién Europea (unos 150 millones de personas
menores de 18 afios), el uso de farmacos bajo es-
tas circunstancias es casi obligado. Es importante
que a los nifios no se les niegue el acceso al uso de
farmacos claramente beneficiosos. No es ni prac-
tico ni apropiado restringir el uso tinicamente a
farmacos autorizados para este grupo de edad.



Los profesionales sanitarios estdn obligados a tra-
tar a los nifios de la mejor manera posible, lo cual
invariablemente implica el uso no autorizado de
farmacos, o el uso de medicamentos en condicio-
nes distintas a las autorizadas.’

Hasta ahora, se definia el uso compasivo co-
mo la utilizacién de medicamentos en indica-
ciones o condiciones de uso no autorizadas en
pediatria. En el ambito pediatrico, este uso era
muy amplio, y el uso compasivo era la tinica “via
legal” para emplear ciertos farmacos, incluyén-
dose tres aspectos diferentes: el uso de farma-
cos en indicaciones no autorizadas, es decir, el
empleo de ciertos farmacos cuya indicacién no
estaba autorizada, ni siquiera para la poblacién
adulta (uso compasivo por indicacién); el uso de
ciertos farmacos en condiciones diferentes a las
indicadas en su ficha técnica, es decir, el uso en
nifos de un farmaco para una indicacién si auto-
rizada para poblacién adulta (uso compasivo por
grupo de edad). Y por ultimo, aunque minorita-
rio, de farmacos en fase de investigacion clinica
(“compassionate use”). La gestién de un firmaco
empleado como uso compasivo de medicamento en in-
vestigacion indica el procedimiento a seguir, de
acuerdo también a las directrices de la EMA para
la utilizacién de una alternativa terapéutica para
pacientes de la Unién Europea con una patologia
para la que no existe un tratamiento satisfactorio
comercializado y no pueden entrar a formar par-
te de un estudio clinico.**2
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Bajo el epigrafe de medicamentos empleados en
condiciones diferentes a las autorizadas se incluyen
ciertos términos anglosajones ampliamente em-
pleados, y cuyo contenido fue anteriormente con-
sensuado por un enorme panel de expertos en el
ano 2008, los términos unlicensed y off-label
o Unlicensed use fue definido por dicho consen-

so, y avalado por el grupo pediatrico de tra-
bajo dependiente de la EMA, como el empleo
de un farmaco que no ha recibido nunca una
autorizacion europea de comercializacién co-
mo producto medicinal para su uso en seres
humanos, ya sea en adultos o en nifios.

*  Off-label use fue definido por el consenso co-
mo cualquier uso de un farmaco comerciali-
zado y no detallado en ficha técnica, incluidos
indicacién, grupo de edad sobre el que se va
a emplear, dosis, forma farmacéutica o via de
administracion.

El &mbito pediatrico queda mayoritariamente
bajo el uso de farmacos en condiciones diferentes
a las autorizadas, incluyéndose todos los motivos
reflejados en la Tabla 1.

Repaso de la bibliografia: los “usos
compasivos” en nimeros

Muchos son los trabajos relativos a la prescrip-
cién de farmacos en pediatria en condiciones dis-
tintas a las autorizadas que se han publicado tanto
en Europa, como en EE.UU. y Australia, y tanto

TasLa 1. Motivos por los que un farmaco se emplea en condiciones diferentes de las autorizadas (reproducida con

autorizacion, de Martinez Ferndndez-Llamazares)*

Motivo de la consideracion de uso en
condiciones distintas de las autorizadas

Ejemplo: farmaco

Uso no autorizado

Indicacién Propranolol
Sildenafilo
Dosis Voriconazol
Adrenalina
Edad Linezolid
Levetirazetam
Via de administracion Adrenalina

Cloruro potésico

Contraindicaciones Ciprofloxacina
Tetraciclinas
Modificacién de las condiciones Hidroxiurea
de uso de un producto autorizado
Flecainida

Productos quimicos empleados
como medicamentos

Benzoato sédico

Hemangioma
Hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia
Dosis por encima de 8 mg/kg/dia
Dosis superiores a ficha técnica para laringitis
SARM grave en nifos
Convulsiones neonatales
Via inhalatoria para el estridor

Via oral para suplementar potasio
Infecciones graves
Infecciones graves

Capsulas para preparar suspension oral
en tratamiento de drepanocitosis
Comprimidos para elaborar suspensién oral

Solucién para perfusién en
tratamiento de hiperamonemias

SARM: Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina.
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en el &mbito hospitalario como en el de atenciéon
primaria. En la Tabla 2 se reflejan los principales
estudios publicados tanto en castellano como en
inglés, que abarcan desde los afios noventa has-
ta la actualidad, relativos al uso de farmacos en
condiciones distintas a las autorizadas en pacien-
tes pediatricos.

Los estudios senalan que aproximadamente
el 50% (16-72%) de los farmacos empleados en
nifios se utilizan en condiciones diferentes a las
autorizadas (off label o unlicensed), y que en aproxi-
madamente un 70% (36-100%) de los pacientes pe-
diatricos, al menos se prescribe un farmaco bajo
esas condiciones.

El principal motivo para el uso en condiciones
fuera de las autorizadas es la dosificacion, distinta
de la indicada en la ficha técnica del farmaco, se-
guido por la edad para la cual se autorizo.

Aparte queda el analisis de poblaciones o
grupos especiales sobre los que se han hecho
estudios especificos, y cuyos resultados mues-
tran una situacién incluso mas acentuada. Se
trata de la poblaciéon neonatal (Tabla 3), donde
aproximadamente el 65% (55-80%) de los farma-
cos se emplean en condiciones distintas de las
autorizadas, y en aproximadamente un 90% de
los pacientes se prescribe al menos un farmaco
bajo estas circunstancias.

En el campo de los cuidados intensivos pe-
diétricos (Tabla 3), los estudios recopilados son
menos en nimero, pero muestran una situacion
similar. E1 60% de los farmacos (31-81%) y el 80%
(70-88%) de los pacientes emplean farmacos en
condiciones no autorizadas.

En el caso de los farmacos prescritos en cardio-
logia pediatrica (Tabla 3), el 60% de los farmacos
se emplea asi, y en al menos un 75% (72-78%) de
los pacientes recibe un tratamiento fuera de las
condiciones autorizadas. ®
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