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Resumen

Introduccién: Muchos de los farmacos pautados en unidades
pediétricas, no siguen las condiciones de uso marcadas en su
correspondiente ficha técnica (farmacos denominados “off-label”)
0 no estan autorizados por la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios (“unlicensed”). La falta de ensayos clinicos
en nifios y de formulaciones adecuadas, disminuye la seguridad de
uso de los medicamentos, recayendo la responsabilidad en el
médico y el farmacéutico.

Objetivo: Evaluar la situacion de la prescripcion de medica-
mentos dentro de la unidad de cuidados intensivos neonatal en un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Para ello se realiz6 un estudio prospec-
tivo de tres meses de duracién, recogiéndose la informacion de
todos los nifios ingresados en un total de cuatro cortes.

Se evaluaron 61 tratamientos completos, con un nimero total
de 236 farmacos pautados. El 50% fue “off-label”, el 13% “unli-
censed” y el 37% se utilizaba bajo las condiciones correctas.

Conclusiones: Esta cifra se asemeja a la de estudios similares
realizados en hospitales europeos. Es por tanto un préctica habi-
tual que resulta de la necesidad de tratar al paciente. Las autorida-
des sanitarias deben incentivar la realizacion de ensayos clinicos
para que los tratamientos farmacologicos en nifios estén basados
en la evidencia.
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Summary

Introduction: Many drugs prescribed in pediatric units do not
meet the conditions of use defined in their corresponding pre-
scription information sheets, or their use has not been approved
by the Spanish Health Authorities. The lack of clinical trials in
children, and of adequate dosage forms, reduces drug safety,
assuming both the physician and the pharmacist the responsibility
for the drug use.

Objective: To assess drug prescription status within a neona-
tal intensive care unit in a third-level hospital.

Material and methods: A 3-months prospective study was
performed, and information was collected from all admitted chil-
dren along four time periods.

Sixty-one complete therapies were evaluated, with a total of
236 drugs prescribed. Fifty percent were “off-label”, 13% were
“unlicensed”, and 37% were correctly used.

Conclusions: These figures resemble those from, similar
studies carried out in other European hospitals. This is therefore a
common practice resulting from the need to treat. Health authori-
ties should encourage clinical trials so that drug therapies for chil-
dren become evidence-based.

Key words: Newborn. Unlicensed drugs. Off-label drugs.
Neonatal ICU. Drug use.

INTRODUCCION

La utilizacion de medicamentos bajo las condiciones
de uso descritas en la correspondiente ficha técnica, ase-
gura que ha sido demostrada su eficacia y seguridad en
esas condiciones.

La falta de ensayos clinicos realizados en la poblacion
menor de 18 afhos hace que no existan datos respecto a la
correcta utilizacion, eficacia y seguridad en este grupo de
poblacion. A menudo se extrapolan los datos obtenidos
para la poblacion adulta, aunque no siempre es adecuado,
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debido a las particularidades farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas de la poblacion infantil'.

Este problema se ve incrementado por la falta de for-
mulas comercializadas (jarabes, soluciones o suspensio-
nes), que permitan la dosificacion fraccionada, adecuada
al amplio intervalo de dosificacion propio de esta pobla-
cion’ y especialmente de los neonatos, que es el subgrupo
que mas se ve afectado por la falta de informacion y de
formulaciones adecuadas.

La necesidad de tratar al paciente conlleva la utiliza-
cion de medicamentos “off-label” y “unlicensed” bajo la
responsabilidad del médico y/o farmacéutico’. Estos se
definen como:

—Off-label: aquellos que se utilizan en condiciones
distintas a las incluidas en la ficha técnica en este grupo
de poblacion para la dosis o frecuencia de administra-
cion, el intervalo de edad, la via de administracion o la
indicacion.

—Unlicensed: aquellos no autorizados por la Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS), que incluyen las formulas magistrales, los
medicamentos no autorizados, los de uso compasivo o los
medicamentos extranjeros.

Se han realizado varios estudios sobre la utilizacion de
medicamentos “off-label” y “unlicensed” en diferentes
areas de aplicacion (hospitalizacion y ambulatoria). El
objetivo del presente trabajo es conocer y evaluar la
situacion de la prescripcion de medicamentos en la uni-
dad de cuidados intensivos neonatal de nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio prospectivo en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatal (UCI-NN) del 4rea maternoinfantil
del Hospital Vall d’Hebron, entre los meses de octubre y
diciembre de 2003. Se recogid la informacion de todos los
nifios ingresados, realizandose un total de cuatro cortes a
intervalos de dos semanas. Los datos recogidos incluian la
fecha de nacimiento, el peso, el diagndstico y la lista de
todos los farmacos administrados, la via de administracion,
la dosis, la frecuencia y la indicacion para la cual se admi-
nistraba el farmaco. Los farmacos se clasificaron seglin la
clasificacion anatomica terapéutica (ATC).

Para clasificar los farmacos se utilizo el Catalogo de
Especialidades Farmacéuticas* o la ficha técnica del pro-
ducto. Se establecieron tres categorias de clasificacion:
farmacos utilizados en las condiciones autorizadas, far-
macos “off-label” y farmacos “unlicensed”.

RESULTADOS

Se recogid un total de 61 tratamientos completos en
los cuatro dias de corte, que correspondian a 48 pacien-
tes, ya que algunos de los nifios seguian hospitalizados en
cortes consecutivos.
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De ellos, 29 (60%) eran prematuros y 19 (40%) recién
nacidos a término (més de 37 semanas de gestacion). En
la tabla I se detallan los diagnosticos que justificaron el
ingreso en la UCI-NN.

Tabla I. Diagnosticos

48 nifios

Prematuros: 29
A término: 19 Malformaciones

congenitas: 14

Cardiopatia congénita: 7

Hernia diafragmatica: 2
Hipertension pulmonar: 2
Atresia de esofago: 1

Atresia pulmonar: 1

Persistencia de circulacion fetal: 1
Bronquiolitis VRS: 4

Crisis comicial: 1

Resto de patologfas: 5

El nimero total de farmacos o lineas de tratamiento
pautados fue de 236 (48 principios activos diferentes). El
n@imero de farmacos prescritos por paciente fue de 1 has-
ta 14 con una media de 3,9.

La tabla II representa la clasificacion de los farmacos
seglin la ATC. El grupo mas prescrito es el de los antibid-
ticos sistémicos, seguido de los antiasmaticos.

La tabla III muestra los 10 farmacos mas frecuente-
mente prescritos, que representan el 46% del total de
prescripcion.

De los 236 farmacos prescritos, 117 (50%) se clasifi-
caron como "off-label" y 32 (13%) como "unlicensed". El
resto, 87 (37%), eran farmacos aprobados por la DGFPS,
utilizados correctamente segin las condiciones de la
ficha técnica; se clasificaron 24 principios activos dentro
de esta categorfa.

Setenta lineas de tratamiento (4 principios activos
diferentes) clasificadas como “off-label” (30% del total),
se utilizaron para una indicacion no aprobada. Este
nimero tan elevado se debe, en primer lugar, a la utiliza-
cion de teofilina intravenosa en la profilaxis y tratamien-
to de la apnea neonatal (Tabla III). El segundo farmaco
pautado con mayor frecuencia con indicacion no aproba-
da, es la carnitina que se prescribe para favorecer el meta-
bolismo de los lipidos en los neonatos con nutricion
parenteral (Tabla III). La utilizacion de ampicilina y gen-
tamicina en la profilaxis de la infeccidon en prematuros
considerados de riesgo, no es una indicacion autorizada
para ninguno de los dos antibioticos. Ambos firmacos se
encuentran dentro de los 10 mas pautados (Tabla III) y
esta combinacidn se ha prescrito en 13 ocasiones.

Hubo 27 lineas de tratamiento “off-label” (11%), que
correspondieron a 7 principios activos, prescritos fuera del
intervalo de dosis recomendado o para los cuales no existia
recomendacion de dosis, aunque existe bibliografia que
avala esta dosificacion. El farmaco maés frecuentemente
prescrito por encima de la dosis indicada en la ficha técni-
ca, fue la cefotaxima para el tratamiento de sepsis por
gramnegativos, que segiin el Catalogo de Especialidades
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Tabla Il. Clasificacién por grupos terapéuticos

Grupo de farmacos Clasificacion ATC Ne total de lineas N° de lineas de prescripcion N° de lineas de prescripcion
de prescripcion "off-label"/" unlicensed" en condiciones correctas
Antibacterianos sistémicos JO1 64 42 22
Antiasmaticos RO3 42 39 3
Terapia cardiaca Cco1 36 27 9
Diuréticos Cco3 23 14 9
Vitaminas A1l 18 0 18
Antitromboticos BO1 9 9 0
Analgésicos NO2 2 6
Psicolépticos NO5 7 0 7
Corticosteriodes sistémicos HO2 6 6 0
Anestésicos NO1 5 5 0
Antivirales sistémicos JO5 4 4 0
Oftalmologicos S01 4 0 4
Otros 10 1 9
Total 236 149 87

Tabla Ill. Farmacos mas frecuentemente prescritos

Farmaco N° total de prescripciones
Teofilina 24
Carnitina 19
Multivitaminico oral 19
Gentamicina 14
Amikacina 14
Ampicilina 13
Cefotaxima 13
Cafeina 13
Furosemida 12
Espironolactona 9

Farmacéuticas es de 150-200 mg/kg/dia en lactantes,
mientras que segin las recomendaciones de las guias
pediatricas se pueden prescribir hasta 300 mg/kg/dia*.

Se encontraron 19 lineas de tratamiento “off-label”
(8%), correspondientes 10 principios activos, sin indica-
cion para neonatos. Se trata de diferentes farmacos como
el 4cido acetilsalicilico, dipiridamol, propacetamol, bro-
muro de ipratropio y enoxaparina entre otros, en los que
la ficha técnica indica que no existe experiencia de utili-
zacidn y por tanto no recomienda el uso en este intervalo
de edad.

La administracion de iloprost inhalado para el trata-
miento de hipertension pulmonar, fue el Gnico caso “off-
label” de via de administracion no aprobada, tampoco la
indicacion y el intervalo de edad se cefifan a la ficha téc-
nica.

Dentro de los farmacos “unlicensed”, 19 lineas de tra-
tamiento (8%), que corresponden a 7 principios activos,
eran principalmente adaptaciones de dosis de farmacos
del grupo de los diuréticos (furosemida, hidroclorotiazi-
da, espironolactona), que se preparan en el servicio de
farmacia como formulaciones magistrales en forma de
jarabes o suspensiones orales. Y 13 casos (5,5%) fueron
medicamentos no autorizados en Espafa; este grupo lo
constitufa exclusivamente la cafeina, preparada como

solucion oral en farmacia, utilizada en la profilaxis y el
tratamiento de la apnea neonatal por via oral. La cafeina
estd comercializada para el tratamiento de la apnea neo-
natal en ampollas para administracion oral y parenteral y
se puede importar como medicamento extranjero. El uso
de cafeina por via oral es habitual en nuestra UCI-NN,
por lo que la solicitud individualizada supone un gran
obstaculo en su utilizacion. Por otra parte, creemos que la
utilizacion de ampollas para administracion oral de far-
macos, no esta exenta de riesgos (pequenos cristales que
se podrian administrar inadvertidamente), asi como de
potenciales errores en la via de administracion.

DISCUSION

En Europa se han realizado diversos estudios sobre la
utilizacién de farmacos en pacientes pediatricos con
resultados que oscilan entre el 25-66% de prescripciones
“off-label” y “unlicensed”™"". Las frecuencias de pres-
cripcion de “off-label” varian entre el 18 y el 60% de las
lineas de tratamiento prescritas y las de “unlicensed”
entre el 7y el 48%. Estas diferencias pueden deberse a la
diferente disponibilidad de farmacos en funcion del area
geografica donde se realizaron los estudios y a los dife-
rentes habitos de prescripcion médica. En el estudio de
Conroy?®, realizado en cinco hospitales europeos pediatri-
cos, el 67% de los pacientes recibieron al menos un medi-
camento “off-label” o uno “unlicensed”. En el estudio
de Jong’, realizado en las unidades de cuidados interme-
dios e intensivos de un hospital pediatrico en Holanda, el
92% de los pacientes recibieron un farmaco “unlicen-
sed”.

En las UCI-NN, el porcentaje de farmacos prescritos
como “off-label” o “unlicensed” puede variar entre el 62
y el 79% del total>"*. Nuestros resultados son concordan-
tes ya que se ha obtenido una cifra del 63%.

En nuestro estudio, al igual que los publicados hasta el
momento en neonatos, es mas frecuente la prescripcion
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de farmacos “off-label” que “unlicensed”. Nosotros
hemos encontrado un 50% de los farmacos “off-label” y
el resto de estudios entre un 54 y un 64%""*. En cuanto a
los farmacos “unlicensed” nuestro porcentaje es superior
al resto de los estudios (32% frente al 10-16%). Al igual
que en el trabajo de Avenel®, el grupo de farmacos mas
prescrito fue el de los antiinfecciosos. Esto se podria jus-
tificar porque las infecciones maternofetales y la prema-
turidad, estan intimamente relacionadas y la poblacion de
estudio esta expuesta a infecciones nosocomiales debido
a su propia inmadurez.

En conclusion, en este estudio se demuestra que la
mayoria de farmacos prescritos en la UCI-NN se consi-
deran “off-label” o “unlicensed”, con s6lo un 37% de las
prescripciones de farmacos en las condiciones autoriza-
das.

Para muchas patologias pediatricas, y especialmente
neonatales, no se dispone de medicamentos autorizados
ni de presentaciones adecuadas. Las companias farma-
céuticas no estan obligadas a realizar ensayos clinicos en
ninos antes de lanzar un producto al mercado, sobre todo
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porque la pediatria es un campo estrecho y no rentable.
Es cierto que disponemos de la via del uso compasivo
que nos permite la utilizacidon de farmacos en condicio-
nes no autorizadas, pero la magnitud del problema, con-
cretamente en neonatologia, hace impracticable la solici-
tud de autorizacion para todos ellos.

La realizacion de estudios de estas caracteristicas
documenta la extension de la prescripcion de farmacos
“off-label” 'y “unlicensed”. Las repercusiones que se
pueden originar de esta practica, deben convencer a las
autoridades sanitarias de que esta es una gran area de
investigacion, que debe incentivar la realizacion de ensa-
yos clinicos en nifios para que sus tratamientos farmaco-
logicos estén basados en la evidencia. La Food and Drug
Administration, desde 1998, esta potenciando la realiza-
cion de estudios en pediatria, tanto de los farmacos que
estan en investigacion como de los comercializados. En
Europa existen iniciativas para realizar estudios en nihos
pero todavia no se considera una prioridad. Hasta ese
momento estamos negando al nifio el derecho a ser trata-
do correctamente.
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