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técnica esta regulado en Espaiia desde 2009. En Pediatria, este uso excepcional es mas frecuente
que en otras especialidades médicas. El porcentaje de uso de medicamentos en situaciones
especiales varia entre el 10 y el 90% del total de las prescripciones en nifios. Esto es debido a
las diferencias en la metodologia, clasificacion y fuentes de informacion empleadas y también
a las diferentes areas de capacitacion especificas. Ademas, el conocimiento por parte de los
pediatras sobre este asunto es limitado y mas de la mitad no se ajusta a la normativa, en muchos
casos por desconocimiento. Sin embargo, el uso de medicamentos en esta situacion es legal y
necesario. El Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria considera que
es necesario mejorar la informacion existente sobre medicamentos en poblacion pediatrica.
Por ello, elabora el presente documento en el que realiza sugerencias y propone acciones para
lograrlo, porque la salud de los ninos lo merece.

© 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafiola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Off-label pediatric medicines in Spain

Abstract Since 2009, the use of off-label and unlicensed drugs has been regulated in Spain.
In pediatrics, this exceptional use is more common than in other medical specialties. It varies
from 10% to 90% of all prescriptions in children. This variability is due to differences in met-
hodology, classification and sources of information used, and also to the different pediatrics
subspecialties. In addition, the knowledge of several pediatricians on this issue is limited and
more than half do not comply with the law, in many cases due to ignorance. However, the use of
off-label and unlicensed drugs is legal and necessary. The Medicines Committee of the Spanish
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Association of Pediatrics (CM-AEP) considers that it is necessary to improve the existing infor-
mation on medicines in the pediatric population. Therefore, the CM-AEP works out a document
where suggestions and actions are proposed to achieve it, because children’s health deserves

it.

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafiola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y definiciones

El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales'. Establece las
directrices para el uso compasivo de medicamentos en inves-
tigacion, de medicamentos no autorizados en Espafa, pero si
comercializados en otros paises, y de medicamentos auto-
rizados en condiciones diferentes a las establecidas en su
ficha técnica (FT). Con respecto a este ultimo uso, se espe-
cifica que: «tendra caracter excepcional y se limitara a las
situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuti-
cas autorizadas para un determinado paciente, respetando
en su caso las restricciones que se hayan establecido liga-
das a la prescripcion y/o dispensacion del medicamento y
el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El
médico responsable del tratamiento debera justificar conve-
nientemente en la historia clinica la necesidad del uso del
medicamento e informar al paciente de los posibles benefi-
cios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre». Segln
dicha Ley’: «El consentimiento sera verbal por regla general.
Sin embargo, se prestara por escrito en los casos siguien-
tes: intervencion quirlrgica, procedimientos diagnosticos y
terapéuticos invasores y, en general, aplicacion de procedi-
mientos que suponen riesgos o inconvenientes de notoria y
previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente».

El término excepcional implica excepcion a la norma,
pero no uso infrecuente. La informacion disponible en las
FT de los medicamentos pediatricos es, en muchos casos,
insuficiente, incompleta y desactualizada®. La normativa no
aclara algunas situaciones habituales en la practica clinica.
Por ejemplo:

- Si existen otras alternativas terapéuticas autorizadas pero
la evidencia cientifica demuestra que un tratamiento no
autorizado es mas efectivo o eficiente, ;cual se debe uti-
lizar?

- ¢Cuales son los riesgos potenciales del uso de un medi-
camento en condiciones no autorizadas en FT? ;Son de
notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud
del paciente? ;Es suficiente un consentimiento verbal de
los padres o tutores legales?

- ¢Conocen los pediatras cuando prescriben un medica-
mento fuera de FT o en condiciones no autorizadas en
Espana?

El Comité de Medicamentos de la Asociacion Espaiola
de Pediatria tratara de aclarar estas y otras dudas en este
documento, y propondra posibles soluciones para mejorar
la informacion existente sobre medicamentos en poblacién
pediatrica.

¢Es sencillo clasificar una prescripcion como
«uso fuera de ficha técnica»?

Los estudios publicados muestran una amplia heteroge-
neidad en los resultados, consecuencia de las diferencias
en la metodologia, clasificacion y fuentes de informacion
empleadas®. La mayoria utilizan los criterios publicados por
Turner et al.’, quienes definen off-label (OL) como «aquellas
prescripciones realizadas en distintas dosis, rango de edad,
via de administracion o indicaciones reflejadas en la docu-
mentacion oficial de autorizacion del farmaco» y unlicensed
(UL) cuando «los agentes terapéuticos aun no estan autori-
zados, estan contraindicados especificamente en nifos, se
modifican los preparados y en aquellos que no se constate
informacion sobre uso pediatrico».

La principal barrera por la que una indicacién no se
refleja en la FT del medicamento en Pediatria es por la falta
de ensayos clinicos especificos. Esto se debe a°:

- Dificultades para el disefno de los ensayos.

- Complejos y especificos aspectos éticos que rodean la
investigacion en nifos.

- Tiempo necesario para completar los periodos de estudio
contemplados, superiores a los necesarios en adultos.

- Largos procesos de aprobacion.

- Coste de realizacion de los estudios correspondientes.

El porcentaje de farmacos que no tienen indicacion
pediatrica especifica es amplio (50-90%). En la Unién Euro-
pea viven aproximadamente 150 millones de menores de 18
anos. En estas circunstancias, el uso de medicamentos fuera
de FT es casi obligado®. En una revisidn’ publicada en 2018,
mas del 80% de los nifos utilizaban farmacos OL y mas del
70% medicamentos UL.

Los pediatras estan obligados a tratar a los nifos de la
mejor manera posible, lo cual invariablemente implica el
uso de farmacos en condiciones distintas a las autorizadas. El
médico se ve obligado a buscar informacion precisay actuali-
zada del medicamento en otras fuentes?, al no estar incluida
en la FT. Se solventa analizando ensayos clinicos con diferen-
tes grados de evidencia cientifica, guias clinicas, consensos
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de expertos, libros y bases de datos especificas como, por
ejemplo: Cochrane, Lexicomp o Harriet Lane®. Es recomen-
dable que sean del propio pais. En nuestro caso, un ejemplo
seria Pediamécum’.

¢Es frecuente su prescripcion en Pediatria?
¢En qué especialidades pediatricas se utilizan
mas?

La mayoria de las publicaciones coinciden en que los por-
centajes mas elevados de prescripciones OL tienen lugar
en Neonatologia®'®"", Sucasas Alonso et al.'” encontraron
un 22,5% de prescripciones OL, mientras que Arocas Casan
et al." obtuvieron un 41,4%. En cuanto al grupo terapéu-
tico, de acuerdo con el cddigo ATC o Sistema de Clasificacion
Anatomica, Terapéutica y Quimica de principios activos, el
mas frecuente suele ser antiinfecciosos*'", aunque Sucasas
Alonso et al.'® encontraron mayor porcentaje en medica-
mentos del tracto alimentario y metabolismo. Los pacientes
quirurgicos, los grandes prematuros y los ingresos con una
duracion superior a una semana, se asociaron a mayor fre-
cuencia de prescripcion OL, coincidiendo con la poblacion
mas vulnerable'®.

En las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP), la exposicion a farmacos fuera de FT también es
elevada. Blanco-Reina et al.* describieron un 52% de pres-
cripciones OL, debidas fundamentalmente a dosis fuera de
FT (79%) o indicaciones no autorizadas (13,5%). Con respecto
al grupo terapéutico, de nuevo los antiinfecciosos fueron los
mas frecuentes (80,2%), seguido por los del sistema nervioso
(63%), debido a la necesidad de sedacion y analgesia carac-
teristicas de las UCIP. Garcia-Lopez et al.® encontraron un
53,9% de prescripciones OL, siendo la principal causa la indi-
cacion (55,7%), seguida de la edad (31,2%). El analisis por
grupos de edad demostré que el uso de farmacos fuera de
FT disminuye con la edad (63% en <2 anos vs. 45,2% en> 13
anos). En este caso, el grupo terapéutico mas frecuente fue
el sistema cardiovascular, seguido por el sistema nervioso.

En Atencidon Primaria hay pocas publicaciones al res-
pecto. En otro estudio realizado por Blanco-Reina et al.'
encontraron un 27,4% de prescripciones OL, siendo la causa
mas frecuente la edad (60%) y el grupo farmacolégico el res-
piratorio (63%). En este sentido, Suarez-Castaiidn'® describid
que el 85% de los farmacos anticatarrales se prescribieron
fuera de FT, siendo los farmacos mas frecuentes los antitu-
sigenos y la causa la edad, sobre todo en menores de 2 afios,
seguido por la ausencia de indicacion clinica.

En cuanto a la medicacion UL, en nuestro pais existe una
menor frecuencia de su uso®'%'?) que oscila entre el 5y
el 8%, frente a cifras del 10-15% en otros paises del primer
mundo. La mayoria de los usos UL son consecuencia de la
preparacion de medicamentos, como, por ejemplo, la ela-
boracion de formulas magistrales. Por ello, el porcentaje
de medicamentos UL podria estar influido por las practicas
farmacéuticas de cada pais y la disponibilidad de presenta-
ciones pediatricas especificas.

Finalmente, un amplio estudio realizado en Estados
Unidos', cuyo objetivo fue el analisis del uso de medicacion
OL en menores de 18 anos, mostré que se asociaba funda-
mentalmente a pacientes jovenes, estancias hospitalarias
largas y, en general, a patologias graves.

¢Saben los pediatras espafoles cuando utilizan
un medicamento fuera de ficha técnica?

El CM-AEP ya planted esta pregunta a los pediatras socios de
la AEP, o de sus sociedades de Especialidades y Regionales,
entre julio de 2012 y marzo de 2013. Seiscientos setenta
y tres respondieron a una encuesta realizada mediante un
formulario en linea®.

EL 71,5% afirmo conocer el significado del término OL. Un
61% sabia que prescribia farmacos con indicaciones fuera de
FT y un 47% conocia que dicho uso debia quedar reflejado
en la historia clinica. Sin embargo, algo menos de la mitad
informaba a los padres y solo el 22% lo dejaba anotado en la
historia clinica.

Es decir, los resultados de la encuesta sugirieron que, en
Espana, 4 de cada 10 pediatras desconocian cuando prescri-
bian un medicamento fuera de FT y que solo 2 de cada 10
cumplian con la normativa. Se puso de manifiesto una rea-
lidad que los pediatras espafoles debian cambiar. Ademas,
el CM-AEP considero6 prioritario continuar con la realizacion
de documentos de consenso y guias de practica clinica para
ampliar la informacion sobre la eficacia y la seguridad de los
usos OL en nifos, y asi poder incorporarlos a las FT autori-
zadas.

En 2013, el Pediamécum de la AEP mostraba hasta 384
usos fuera de FT en su base de datos de 634 medicamentos.
Desde entonces, se han realizado numerosos documentos de
consenso y guias de practica clinica. En 2020, el nimero
de principios activos en Pediamécum’ es de 672 y los usos
recogidos como OL ascienden hasta 411.

Se incluyen en este manuscrito 2 tablas sobre princi-
pios activos de uso comin en Pediatria. Se han analizado
aquellos que tienen registrado (tabla 1) o no (tabla 2) algun
uso fuera de ficha técnica en Pediamécum, segun fecha de
actualizacion de cada ficha.

¢Es legal la prescripcion de medicamentos
off-label?

El uso de medicamentos fuera de FT es correcto y, como ya
se ha analizado en ninos, muchas veces necesario. En nume-
rosas ocasiones no existen medicamentos autorizados para
un determinado fin terapéutico, o bien los que hay resul-
tan menos adecuados para un paciente en concreto. Por
tanto, el uso OL de un farmaco es legal y se ajusta a la
lex artis ad hoc. Es decir, es buena practica médica, ampa-
rada en la evidencia cientifica y en protocolos diagnosticos
y terapéuticos actualizados. Sin embargo, queda fuera de
las garantias de las agencias de medicamentos y, en caso de
reclamaciones, fuera de la responsabilidad de las companias
farmacéuticas®".

El pediatra debe conocer que el objetivo es el benefi-
cio terapéutico del paciente y asi debe transmitirlo a los
padres. De ahi la importancia de justificar la prescripcion
OL segln la evidencia cientifica actualizada y la practica cli-
nica existente, anotarlo en la historia del paciente y obtener
el consentimiento, al menos verbal, de los padres o tutores
legales®. Es igualmente importante informar y concienciar a
los pediatras sobre la necesidad de notificar como sospecha
de reaccion adversa a medicamentos cualquier dafo inespe-
rado tras el uso de un farmaco fuera de FT. La mala praxis
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Tabla 1 Principios activos de uso comun en Pediatria que, segln fecha de actualizacion, tienen registrado algin uso fuera de
ficha técnica en Pediamécum y especificacion de dicho uso

Principio activo

Uso fuera de ficha técnica

Aceponato de

metilprednisolona (topico)

Aciclovir

Acido acetilsalicilico

Acido valproico
Adrenalina

Almagato
Azitromicina

Budesonida inhalada

Carbamacepina

Cefixima

Ceftazidima
Ceftriaxona

Cefuroxima-axetilo

Ciprofloxacino
Ciproheptadina
Claritromicina

Cotrimoxazol

Desloratadina
Desmopresina

Dexametasona

Dextrometorfano
Diazepam
Diclofenaco

Difenhidramina
Digoxina
Dobutamina

Domperidona
Doxiciclina
Ebastina
Enalapril

Eritromicina

Menores de 4 meses

Frecuente uso off-label segun indicacion. Véase la ficha

Menores de 16 anos

Enfermedad de Kawasaki

Otros ver ficha

Tratamiento preventivo de migrana

Administracion por via endotraqueal

Obstruccion de la via aérea alta

Menores de 6 anos

Administracion por via intravenosa

Infeccion crénica por Pseudomonas en fibrosis quistica

Otros ver ficha

Menores de 6 meses

Displasia broncopulmonar en lactantes y prematuros

Tratamiento de mantenimiento de los trastornos afectivos recurrentes y de los trastornos de
conducta

En el tratamiento de la infeccion urinaria, uso el primer dia 16 mg/kg/dia cada 12 h, seguido
de la dosis habitual de 8 mg/kg/dia cada 12 0 24 h

Gonorrea no complicada

Uso por via inhalatoria en la infeccion cronica por Burkholderia cepacia en la fibrosis quistica
Quimioprofilaxis de contactos de pacientes con enfermedad meningocdcica invasiva
Menores de 3 meses

Numerosos usos off-label. Véase la ficha

Menores de 2 anos

Uso por via intravenosa

Menores de 6 meses

Infeccion y profilaxis de Mycobacterium avium complex

Tratamiento de erradicacion de erradicacion de Helicobacter pylori

Otros ver ficha

Menores de 6 semanas, salvo en el tratamiento y profilaxis de la neumonia por Pneumocystis
Jjirovecii

Menores de un ano

Diabetes insipida central en menores de 12 afos

Enuresis nocturna primaria en nifos menores de 5 anos

Otros ver ficha

Patologia infecciosa de la via aérea que cursa con dificultad respiratoria alta
Tratamiento coadyuvante en meningitis bacteriana

Otros, véase la ficha

Menores de 2 anos

Menores de 6 meses

Menores de 14 afos

Uso por via oftalmica para reducir la inflamacion del segmento anterior, el dolor y la fotofobia
Uso por via intramuscular en ninos

Numerosos usos off-label. Véase la ficha

Taquicardia supraventricular fetal

Fallo cardiaco posparada cardiorrespiratoria

Para uso en neonatos ver ficha

Menores de 12 anos o peso inferior a 35 kg

Menores de 8 afos (excepto para tratamiento por exposicion a antrax)

Menores de 2 anos

Menores de 6 anos o con un peso corporal menor de 20 kg

Insuficiencia cardiaca

Proteinuria, sindrome nefrotico

Procinético en casos de intolerancia digestiva en neonatos
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Tabla1  (continuacidn)

Principio activo

Uso fuera de ficha técnica

Esomeprazol

Etambutol

Fenitoina

Fentanilo

Fluconazol

Fosfomicina trometamol

Gentamicina
Hidrocortisona

Ibuprofeno

Ipratropio
Ketamina

Ketorolaco
Levetiracetam

Levofloxacino

Loperamida

Loratadina

Macrogol 3350 + electrdlitos
Mebendazol

Melatonina

Metamizol

Metilfenidato

Metronidazol
Midazolam

Morfina
Naloxona

Omeprazol

Ondansetron

Oxibutinina
Pamoato de pirantel

Menores de 4 anos, salvo tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, cuyo uso
esta autorizado a partir del afo de vida

Otros, véase la ficha

Menores de 8 anos

Infecciones por micobacterias atipicas

Arritmias auriculares y ventriculares, especialmente cuando estan causadas por intoxicacion
digitalica

Menores de 2 anos

Profilaxis en prematuros de muy bajo peso

Menores de 6 anos

Uso por via intratecal o intraventricular

Hipoglucemia refractaria a glucosa en perfusion continua

Shock séptico

Hipotension refractaria

Otros ver ficha

Menores de 3 meses

Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil en menores de 6 meses
Otros, véase la ficha

Lactantes y recién nacidos prematuros afectos de displasia broncopulmonar
Uso por via oral

Uso por via nasal

Estatus asmatico

Dolor neuropatico

Menores de 18 anos

Uso en monoterapia en menores de 16 anos

Terapia concomitante en menores de un mes

Profilaxis de migrana

Otros, véase la ficha

Menores de 18 anos

Tratamiento en segunda linea de la tuberculosis multirresistente
Menores de 2 anos

Menores de 2 anos

Menores de 2 afnos

Impactacion fecal en menores de 5 afios

Menores de 2 anos

Uso en angiostrongiliasis y triquinosis

Menores de 18 afos

Neonatos y niflos< 3 meses 06 < 5kg de peso

Uso oral del preparado parenteral

Uso intravenoso en perfusion continua

Menores de 6 anos

Tratamiento sintomatico de hipersomnia y/o narcolepsia
Tratamiento en combinacion de la erradicacion de Helicobacter pylori
Uso intravenoso en menores de 6 meses

Uso bucal en menores de 3 meses

Tratamiento prolongado del dolor croénico intenso o el dolor postoperatorio en nifios menores
de un ano

Prurito inducido por opioides

Menores de un ano

Uso por via intravenosa

Otros ver ficha

Menores de 2 anos

Sindrome de vomitos ciclicos

Vomitos de repeticion asociados a gastroenteritis aguda

Otros, véase la ficha

Menores de 5 afnos

Menores de 6 meses
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Tabla 1  (continuacion)

Principio activo

Uso fuera de ficha técnica

Paracetamol
Penicilina G
(bencilpenicilina)
Permetrina

Perdxido de benzoilo
Prednisolona

Prednisona

Propofol

Propranolol

Racecadotril

Ranitidina

Rifampicina
Risperidona

Rocuronio

Salbutamol

Sales para rehidratacion oral
Sulfato ferroso y glicina sulfato
ferroso

Tetraciclina

Tobramicina

Tretinoina topica
Trimetoprim

Valaciclovir

Valganciclovir
Vancomicina
Voriconazol

Cierre del conducto arterioso persistente en prematuros
Enfermedad de Lyme

Menores de 2 meses

Menores de 12 anos

Profilaxis de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Enfermedad de injerto contra huésped

Profilaxis de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Enfermedad de injerto contra huésped

Induccion y mantenimiento de la anestesia general en menores de un mes
Sedacion en unidades de cuidados intensivos en menores de 16 afios

Sedacion superficial para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagnosticas en cualquier edad

pediatrica

Antiemético a dosis muy bajas

Uso de composiciones de liberacion retardada

Otros ver ficha

Menores de 3 meses

Diarrea crénica

Diarrea causada por antibioticos

Uso oral en menores de 3 anos

Uso intravenoso en menores de 6 meses

Uso oral en la profilaxis de la Ulcera de estrés

Tratamiento de infecciones por micobacterias no tuberculosas

Tratamiento de los trastornos de conducta en nifos menores de 5 afios con alteraciones del
espectro autista

Uso como relajante muscular para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion de
secuencia rapida y como coadyuvante en la unidad de cuidados intensivos para facilitar la
intubacion y la ventilacion mecanica

Nebulizacion en menores de 4 afos

Acidosis y cetosis

Suplemento durante el uso de epoetina

Menores de 8 afos

Uso inhalado para el tratamiento de la infeccion pulmonar cronica por Pseudomonas
aeruginosa en ninos menores de 6 anos con fibrosis quistica
Uso en combinacion con clindamicina en menores de 12 anos
Uso como monocomponente en cualquier edad pediatrica
Menores de un ano

Menores de 12 afos

Tratamiento de herpes zoster y zdster oftalmico

Otros, véase la ficha

Menores de 18 afnos

Uso por via intratecal o intraventricular

Menores de 2 anos

Otros, véase la ficha

y las posibles repercusiones legales se podrian derivar de
no llevar a cabo estas actuaciones, pero nunca por la mera
prescripcion de un medicamento fuera de FT>1.

¢Es segura la prescripciéon de medicamentos
fuera de ficha técnica?

El uso de medicamentos en condiciones diferentes a las auto-
rizadas puede estar asociado a la aparicion de efectos adver-
sos no descritos previamente, o a una falta de efectividad.

Por tanto, no siempre es seguro'®"”. Sin embargo, tal y como
se ha razonado, se considera una obligacion ética mante-
nerse actualizado en base a la evidencia para poder ofrecer
a nuestros pacientes la mejor opcion terapéutica disponible.

Los nifos presentan diferencias farmacocinéticas y far-
macodinamicas respecto a los adultos, variables segiin edad,
peso o estado madurativo. Estas diferencias condicionan, en
el caso de determinados farmacos, la necesidad de esta-
blecer diferentes dosis (por rango de edad o peso) para
conseguir la efectividad esperable. En el caso de farmacos
OL en nifos, en muchas ocasiones es preciso extrapolar los
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Tabla 2 Principios activos de uso comdn en Pediatria que,
segun fecha de actualizacion, no tienen registrado ningun
uso fuera de ficha técnica en Pediamécum

Amoxicilina
Amoxicilina-clavulanico
Ampicilina
Atropina

Cafeina

Cefadroxilo
Cefotaxima
Cefuroxima
Clindamicina
Clotrimazol
Cloxacilina
Colecalciferol
Dopamina
Fenobarbital
Fenoximetilpenicilina
Fosfomicina calcica
Furosemida
Gluconato calcico
Hidroclorotiazida
Isoniacida
Metilprednisolona
Nistatina
Oseltamivir
Pirazinamida

datos obtenidos en poblacion con diferente rango de edad,
por lo que es posible encontrar diferencias en el perfil de
efectividad o seguridad'®.

Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos realizados en
los ultimos afos, en cuanto al incremento y la mejora en
el desarrollo de medicamentos destinados para su uso en
nifios', todavia son muchas las situaciones en las que el
pediatra tiene que recurrir al uso fuera de FT para tratar de
la mejor manera posible a sus pacientes*''2, Es por ello por
lo que resulta fundamental, ademas de conocer las condicio-
nes legales del uso OL de los medicamentos, que el pediatra
sea consciente del principio primum non nocere y valore el
balance beneficio-riesgo, al inicio, durante el tratamiento y
en el seguimiento posterior, desempefe un papel activo en
la notificacion de incidentes relacionados con el uso de estos
farmacos e incluya en la toma de decisiones a los padres e
incluso a los propios pacientes, en funcion de su edad.

Es cierto que en muchas situaciones el uso OL de medi-
camentos en pediatria se apoya en datos de evidencia
cientifica y practica clinica que dan ciertas garantias para
su empleo, pero en otras situaciones este conocimiento es
mucho mas escaso. Esto se pone especialmente de mani-
fiesto durante el uso OL de medicamentos comercializados
recientemente, medicamentos de alto riesgo, durante su
empleo en grupos de pacientes pediatricos mas vulnerables
o por vias de administracion que conllevan un mayor riesgo
de reacciones adversas. Todas ellas son situaciones en las
que la valoracion y seguimiento de estos farmacos requieren
especial atencion.

Otro aspecto a tener en cuenta es que el uso de medi-
camentos no destinados a pacientes pediatricos puede
conducir a la administracion de excipientes no adecuados

para determinados grupos de edad, especialmente neona-
tos, o pacientes con patologia de base o intolerancias?®??.
Para su evaluacion puede ser de ayuda el uso de bases de
datos que faciliten esta informacion, como la base de datos?
Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics (STEP) o la
consulta directa con el farmacéutico.

¢Es necesario mejorar la informacion existente
sobre medicamentos en poblacién pediatrica?
Propuestas del CM-AEP y conclusiones

Después de lo comentado, parece evidente la respuesta a
esta pregunta. Los nifios son una poblacion vulnerable que
debe ser protegida. Para ello, no hay mejor manera que
fomentar la investigacion de calidad en el ambito pedia-
trico, y asi poder disponer de medicamentos adecuados, con
formulaciones idoneas y testados en poblacion infantil.

En 2007, Europa desarrollé una regulacion especifica que
intentaba proteger la salud de los nifos. Asi surgieron los
Planes de Investigacion Pediatrica, programas de investi-
gacion y desarrollo destinados a garantizar que se generan
los datos necesarios que determinan las condiciones en las
que un medicamento puede ser autorizado para tratar a la
poblacion pediatrica’®. Diez afios mas tarde, se analizaron
los resultados obtenidos?®>. Aunque hubo un incremento sig-
nificativo de la investigacion en el campo pediatrico, asi
como de nuevas indicaciones de uso, no se logro el efecto
esperado, existiendo aln un importante campo de mejora.
Esto se deberia traducir en una disminucién de la utilizacion
de medicamentos en condiciones OL pero, por ejemplo, los
datos de uso de medicamentos fuera de FT en nuestro Pedia-
mécum no han disminuido®. Para aumentar la eficiencia en
el campo regulatorio, y el desarrollo de mas farmacos espe-
cificos para la poblacion pediatrica, la EMA publico en 2018
un plan de accién que tratara de identificar las necesida-
des médicas pediatricas e incrementar la transparencia en
todo lo relativo a los medicamentos para ninos, entre otros
objetivos?¢.

Los ensayos clinicos en nifios son necesarios, pero tam-
bién son complicados. Es necesario promover de forma
decidida este tipo de investigacion, con redes de trabajo
centradas en la investigacion en niflos, como puede ser la
Red Espafiola de Ensayos Clinicos en Pediatria?’ (RECLIP),
que lidera los ensayos clinicos en nuestro pais en poblacion
pediatrica. Es preciso el disefio de nuevos modelos de ensa-
yos clinicos donde, por ejemplo, la poblacion adolescente
sea incluida desde el principio. La administracion debe-
ria apoyar estas iniciativas de una manera explicita, dando
soporte real a estas redes y permitiendo asi que no depen-
dan Unicamente de los estudios financiados por la industria
farmacéutica. Muchos medicamentos de escaso interés para
la industria, por su bajo precio, o por el grupo minoritario de
poblacion al que van destinados, podrian ser analizados en
ensayos clinicos independientes si existiera un buen soporte
para la investigacion pediatrica.

Ademas, es importante recoger otro tipo de estudios,
multicéntricos y centrados en las diferentes patologias pro-
pias de la infancia, que a menudo son enfermedades poco
frecuentes y que precisan aunar esfuerzos para obtener
resultados en una poblacion menos numerosa que los adul-
tos. El trabajo en red, en el ambito de las diferentes
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especialidades pediatricas es un valor propio de la pediatria
y en auge en nuestro pais, y permite obtener informacion de
otra manera imposible, generando evidencia de tratamien-
tos con farmacos fuera de FT28. Existen numerosos ejemplos
de redes tematicas en nuestro pais, como se recoge en
algunas publicaciones recientes?’. En definitiva, es necesa-
rio fomentar la investigacion en el ambito pediatrico para
generar conocimientos sobre medicamentos apropiados para
nifos, aunando todos los esfuerzos posibles, publicos y pri-
vados.

Hay que insistir también en la necesidad de notificar
los posibles efectos adversos a través de la red nacional
de farmacovigilancia. La Agencia Europea del Medicamento
publico en 2018 una guia de buena practica en farmacovigi-
lancia, con un capitulo dedicado a la poblacion pediatrica.
De manera explicita, establece que la utilizacion de medi-
camentos en indicaciones fuera de FT puede exponer a los
pacientes pediatricos a un riesgo mayor de efectos adver-
sos y errores de medicacion®®. Las comunicaciones a la
red nacional de farmacovigilancia son una estupenda herra-
mienta para completar la informacion disponible acerca de
la utilizacion de los medicamentos en escenarios inciertos.

En otro orden de cosas, es imprescindible mejorar la
cultura del pediatra en cuanto a lo que es el uso de farma-
cos fuera de indicaciones de FT, conocer la legislacion y la
manera de utilizarlos de forma segura. Iniciativas como las
llevadas a cabo por la Asociacion Espanola de Pediatria y su
revista ANALES DE PEDIATRIA, para formar e informar a los pedia-
tras, son una herramienta mas para lograr mejorar estos
conocimientos. Los textos y los vademécums pediatricos, y
Pediamécum® como ejemplo de todos ellos, deben ofrecer
siempre informacion de cuando un farmaco de uso pedia-
trico tiene evidencias cientificas para su uso OL y proveer al
usuario prescriptor de toda esta informacion. La realizacion
de formacion especifica de los pediatras a través de platafor-
mas docentes como Continuum?®' también podria proveer de
valiosos conocimientos en esta area, disponibles para todos
los prescriptores. Conseguir que un tema arduo como este
sea atractivo, es también un importante reto necesario. La
salud de los ninos lo merece.
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