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Antecedentes

Estudios realizados en otros paises indican que en nifios
se utilizan farmacos en condiciones distintas a las aproba-
das, en un contexto en que son escasas la investigacion, in-
formacion y autorizacion de medicamentos en poblacion
pediatrica.

Objetivos

Evaluar las condiciones de uso recomendadas en pedia-
tria para los farmacos utilizados en nifios y la variabilidad
de las fuentes de informacion sobre éstos.

Métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se seleccionaron los
datos de consumo de medicamentos en un hospital uni-
versitario pediatrico durante el afio 1997. Se analizd la in-
formacion sobre las condiciones de uso en pediatria de los
farmacos utilizados a partir de un catalogo de medicamen-
tos espaiiol. Esta informacion se comparé con la de un ca-
talogo norteamericano de referencia internacional.

Resultados

La mayor parte de los farmacos utilizados fueron de uso
pediitrico no restringido (43 [47%]) o restringido
(26 [28 %)), pero también se utilizaron farmacos no reco-
mendados (8 [9%]) o para los que no se especificaban con-
diciones de uso en nifios (15 [16 %)). Alrededor del 12 %
de los farmacos no se identificaron en el catalogo norte-
americano; de los restantes, el 60 % de los farmacos fueron
de uso pediatrico no restringido, el 35 % de uso restringido
y el 5% no recomendados.

Conclusiones

En nifios hospitalizados, una proporcion relevante de
los farmacos que se utilizan no se recomiendan o no se
especifica su posible uso en poblacion pediatrica. Seria
conveniente incentivar la investigacion, disponer de fuen-
tes de informacion sobre terapéutica que ayuden a tomar
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decisiones, sobre todo en las condiciones no aprobadas, y
que la actitud reguladora se ajuste en la medida de lo posi-
ble a las evidencias y necesidades terapéuticas.
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DRUG UTILIZATION AND RECOMMENDED
CONDITIONS FOR USE IN CHILDREN

Background

Studies carried out in other countries show that drugs
are used in children outside the approved conditions, in a
context in which investigation, information and autho-
rization of medications in the pediatric population are
scarce.

Objectives
To evaluate the conditions of drug use recommended in
children and variability in sources of drug information.

Methods

We performed a descriptive, retrospective study. Data
on medication consumption in 1997 were obtained from a
pediatric university hospital. Information on conditions
of drug use in children was analyzed using a Spanish cata-
log of medications. This information was compared with
that of a North American catalog for international refer-
ence.

Results

Most of the drugs used were of unrestricted (43; 47 %) or
restricted (26; 28 %) pediatric use, but drugs that are not
recommended (8; 9 %) or those with unspecified condi-
tions of use in children were also used (15; 16 %). Approx-
imately 12 % of the drugs were not identified in the North
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American catalog; of the remaining drugs, 60 % were of
unrestricted pediatric use, 35 % of restricted use and 5 %
were not recommended.

Conclusions

A substantial proportion of drugs administered to hos-
pitalized children are not recommended or their possible
use in this population is not specified. It is worth encour-
aging research, having sources of information that help to
make decisions, especially in conditions that have not
been approved, and adapting regulatory attitudes, as far as
possible, to the evidence and therapeutic needs.

Key words:
Drug utilization. Hospitalization. Pediatrics. Catalogs
Drug. Drug approval.

INTRODUCCION

Durante los ultimos anos varios estudios internaciona-
les realizados en servicios de pediatria hospitalaria han
descrito que alrededor del 50% de los firmacos se utili-
zan en condiciones que, en poblacion pediatrica, no es-
tdn aprobadas por las autoridades sanitarias'. Se ha su-
gerido que estos resultados se pueden explicar, en parte,
por las caracteristicas de la investigacion clinica de los
medicamentos en nifios y su posterior registro!™. Por lo
general, los pacientes menores de 18 afnos son excluidos
de los ensayos clinicos que evaltan el efecto de los me-
dicamentos y, por este motivo, en ausencia de pruebas
de eficacia y seguridad, se desaconseja su uso en esta po-
blacion. Asi, por ejemplo, de los 29 farmacos autorizados
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) entre
enero de 1995 y abril de 1998 para el tratamiento de en-
fermedades que se producen tanto en adultos como en
nifios, solo 10 (34 %) fueron autorizados para la pobla-
cion pediatrica’.

Debido a la escasa investigacion en medicamentos, la
poblacion pediitrica se suele considerar “huérfana” en
este sentido. Aunque sus necesidades terapéuticas son
reales y a menudo comparables a las de la poblacion
adulta, la investigacion realizada es mucho menor en vo-
lumen y en calidad, de forma que se utilizan con fre-
cuencia medicamentos con datos sobre eficacia, seguri-
dad y dosificacion mas escasos y, a veces, insuficientes.
La relevancia clinica de esta utilizacion no se ha estudia-
do en profundidad, aunque los resultados de algtn estu-
dio sugieren que podria asociarse a un mayor riesgo de
reacciones adversas®.

En nuestro medio, no se han identificado estudios que
hayan evaluado las condiciones de uso recomendadas
en pediatria de los firmacos mas utilizados en esta po-
blacion. El objetivo principal del estudio ha sido descri-
bir la utilizacion de los medicamentos en ninos hospitali-
zados y evaluar la informacion sobre las condiciones de
uso recomendadas en ninos de estos medicamentos. Un
objetivo secundario del estudio ha sido analizar las varia-
ciones de esta informacion sobre medicamentos a lo lar-

go del tiempo y segun fuentes de informacion considera-
das de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Se ha efectuado un estudio descriptivo y retrospectivo
sobre la utilizacion de medicamentos, como parte de un
proyecto multicéntrico internacional del Drug Utilization
Research Group latinoamericano. Se han obtenido datos
del consumo de medicamentos del area pediatrica del
Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’'Hebron co-
rrespondientes al ano 1997 a partir de los registros de dis-
pensacion del servicio de farmacia. Se incluyeron en el es-
tudio todos los medicamentos dispensados en cualquiera
de sus presentaciones (ampollas, viales, comprimidos, so-
bres, supositorios o frascos). Se excluyeron las soluciones
electroliticas y los productos de nutricion o de parafarma-
cia. Se recogi6 informacion, mediante un cuestionario es-
tructurado, del principio activo que contenian los medi-
camentos dispensados, el grupo terapéutico al que
pertenecian segln la Clasificacion Anatomica Terapéutica
y Quimica (ATC)’, el tiempo de comercializacion de los
medicamentos en Espana y la informacion sobre condi-
ciones de uso en pediatria. Se evaluaron las indicaciones
de uso, la posologia, las precauciones y contraindicacio-
nes de los farmacos en ninos y se utiliz6 como fuente de
informacion el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas
del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
cos del anio 19978 y del afio 2001°. Por otro lado, también
se ha utilizado el catidlogo de Estados Unidos United Sta-
tes Pharmacopoeial Drug Information de 1997 como una
referencia internacional de comparacion!®. Ademds, tam-
bién se ha recogido la informacion descrita en este cata-
logo norteamericano respecto a los estudios de evaluacion
de los firmacos en ninos. En funcion de la informacion
contenida en estas fuentes sobre las condiciones de uso
recomendadas en pediatria, los firmacos analizados se
han clasificado en cuatro categorias:

1. Farmacos de uso pediatrico no restringido son los
que se pueden usar en ninos de cualquier edad sin con-
traindicaciones o precauciones especificas por el hecho
de tratarse de poblacion infantil.

2. Farmacos de uso pediatrico restringido, son los far-
macos para los que existe algin tipo de restriccion en
cuanto a su uso en ninos, bien sea porque so6lo hay re-
comendaciones de dosis para un determinado grupo de
edad, o porque hay advertencias sobre precauciones es-
pecificas en poblacion infantil.

3. Farmacos de uso pediatrico no recomendado, son
los contraindicados en niflos o cuyo uso no se recomien-
da por la ausencia de estudios en esta poblacion y/o por
problemas de toxicidad.

4. Farmacos de uso pediatrico no especificado, son
los farmacos para los que no se define el uso en pobla-
cion pediatrica.

An Esp Pediatr 2002;57(5):414-9
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Figura 1. Distribucion de los farmacos consumidos por grupos. J: antiinfecciosos por via sistémica; N: sistema nervioso; A:
aparato digestivo y metabolismo; C: aparato cardiovascular; R: aparato respiratorio; B: sangre y 0rganos he-
matopoyéticos; D: terapia dermatologica; L: terapia antineopldsica; Otros: terapia hormonal, aparato locomo-

tor y organos de los sentidos.
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Figura 2. Datos sobre poblacion pedidtrica en la infor-
macion del farmaco.

En el anilisis estadistico de los datos se ha utilizado el
programa SPSS version 9.0 para Windows. En la compa-
racion de variables categoricas (clasificacion de las condi-
ciones de uso de los firmacos en pediatria, tipo de cata-
logo de medicamentos utilizado, ano de edicion del
catalogo utilizado y tiempo de comercializacion de los
farmacos) se ha utilizado la prueba de x2.

An Esp Pediatr 2002;57(5):414-9

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio el consumo de medica-
mentos se relaciond con 92 principios activos distintos. El
tiempo medio de comercializacion de estos medicamen-
tos fue de 23,9 (+ 11,8) afos. El periodo de comercializa-
cion de los medicamentos fue entre 1y 10 anos para
18 principios activos (19,6 %), entre 11 y 20 afos para
14 (15,2%), entre 21 y 30 afos para 40 (43,5%) vy, final-
mente, mas de 30 aflos para 20 (21,7%). En la figura 1 se
muestra la distribucion de los farmacos segin los grupos
terapéuticos. Notese que los farmacos antiinfecciosos sis-
témicos, del sistema nervioso y del aparato digestivo y
metabolismo fueron los mis consumidos, y representaron
alrededor del 60% del consumo total. Por otra parte, cabe
destacar que 25 (27 %) principios activos supusieron el
75% de las unidades consumidas. Los principios activos
mas consumidos por orden decreciente fueron amoxicili-
na con acido clavulanico, tobramicina, tocoferol, parace-
tamol, dcido acetilsalicilico y metilprednisolona.

En la figura 2 se representa si existia informacion so-
bre pediatria en las indicaciones, posologia, contraindica-
ciones y precauciones de uso de los medicamentos utili-
zados (en la informacion descrita en el Catdlogo de
Especialidades Farmacéuticas del ano 1997). Notese que
el apartado sobre posologia es el que incluia mis infor-
macion sobre pediatria (66 [71,7%)) y el de precauciones
el que menos informacion contenia sobre esta poblacion
(10 [10,9%]). Se observaron diferencias entre la informa-
cion especificada en el ano 1997 y en el afio 2001. En el
ano 2001 aumento6 la informacion referida a las indica-
ciones de uso en pediatria (27 %), y, sobre todo, a las pre-
cauciones (39%), pero no se observaron diferencias en
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relacién con la posologia (77 %) y las contraindicaciones
de uso (20%).

La mayor parte de los firmacos consumidos fueron de N N 3
i L . = 10 afios > 10 afios Numero
uso pediatrico no restringido (43 [47 %)) o de uso restrin- (@ [%]) (0 [%]) %)
i 0, 0, X N aha <
gido (26 [%8 0], pero en 8 (9%) no se re.cs)menddbd su o e 3067 0G40 43 6T
uso en ninos y en 15 (16 %) no se especificaba. De los o
. . o . Restringido 10 (55,6) 16 (21,6) 26 (28,3)
26 farmacos de uso pedidtrico restringido, 19 (73%) s6lo
. No recomendado 4(22,2) 4 (5,4 8(8,7)
se recomendaban en un determinado grupo de edad, N fiead P, G 5
mientras que en 7 (27 %) se especificaba alguna adver- © eopecticaco ’ ' ’
tencia especial respecto a su uso en ninos de cualquier Total 18 (100) 74 (100) 92 (100)

edad. Los farmacos no recomendados en ninos fueron
itraconazol, nifedipina, dobutamina, dipiridamol, fluco-
nazol, dopamina, solucion de polietilenglicol con elec-
trolitos y filgrastim. No se observaron diferencias en las
categorias de uso de los fairmacos de los tres grupos te-
rapéuticos mas consumidos. En la tabla 1 se muestran las
condiciones de uso en nifos segun el periodo de comer-
cializacion de los farmacos. Obsérvese que entre los de
mis reciente introduccion en el mercado habia una ma-
yor proporcion de farmacos de uso restringido o no re-
comendados, y en cambio, entre los de mas antigiedad
habia una mayor proporcion de firmacos de uso pedia-
trico no restringido o no especificado.

En la tabla 2 se presentan las diferentes categorias de
uso pediatrico segun la informacion de los catalogos del
ano 1997 y del 2001. Cabe destacar que de acuerdo a la
informacion del ano 2001, y en comparacion con la del

TABLA 1. Categorias de uso de los farmacos segtin
el tiempo de comercializacion

x> =16,5; p=0,001.

ano 1997, los farmacos de uso restringido aumentaron
(51%) y los de uso no especificado disminuyeron (solo el
7%). En cuanto a los firmacos no recomendados en ni-
Nnos, no se observaron variaciones entre el ano 1997 y el
ano 2001, a excepcion del dipiridamol (en el ano 1997
era un firmaco no recomendado y en el ano 2001 un far-
maco de uso restringido) y enoxaparina (en el ano 1997
no se especificaba el uso en ninos y, en cambio, el ano
2001 no se recomendaba su uso en esta poblacion).

En la tabla 3 se comparan las categorias de uso pedia-
trico de los firmacos entre Espafa y Estados Unidos. En
este Gltimo pais, en 1997 solo estaban comercializados
81 de los 92 farmacos (88%), y cabe destacar que se es-
pecifico informacion sobre su uso en pediatria en todos

TABLA 2. Categorias de uso de los farmacos en Espaiia en los afios 1997 y 2001

2001
e No restringido Restringido No recomendado No especificado Total
(n [%D (n [%D (n [%D (n [%D (n [%D
No restringido 27 (63) 16 (37) 43 (100)
Restringido 2(8) 23 (92) 25 (100)
No recomendado 2(25) 6 (75) 8 (100)
No especificado 1) 5 (36) 2 (149 6 (43) 14 (100)
Total 30 (33) 46 (51) 8(9) 6(7) 90 (100)*

x?=111,5; p<0,001.

*No se han incluido 2 firmacos porque no estaban comercializados en el ano 2001.

TABLA 3. Categorias de uso de los farmacos segtin catdlogos de Espaia y de Estados Unidos

Estados Unidos (1997)
e No restringido Restringido No recomendado Total

(n [%D (n [%D (n [%D (n [%D
No restringido 27 (67,5) 12 (30) 12,5 40 (100)
Restringido 18 (75) 52D 1 24 (100)
No recomendado 6(86) 1(14) 7 (100)
No especificado 4 (40) 5 (50) 130 10 (100)
Total 49 (60) 28 (35) 4(5) 81* (100)

X2=159; p=0,014.
*De los 92 farmacos incluidos en el estudio, 11 no estaban comercializados en Estados Unidos.
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ellos. En cuanto a la evaluacion clinica de los firmacos en
ninos, se especificaba que se habian realizado estudios
adecuados en poblacion pedidtrica para 52 firmacos
(64,2%). Constaba informacion sobre estudios adecuados
en ninos para el 98% de los firmacos de uso no restrin-
gido, el 14% de los de uso restringido y para ninguno de
los de uso no recomendado.

DiscusioN

Los resultados del estudio documentan que en un hos-
pital pediatrico de tercer nivel, la utilizacion de medica-
mentos no recomendados o cuyo uso en niflos no se es-
pecifica representa una proporcion relevante (25 %) del
consumo total de medicamentos. Aunque no se han iden-
tificado estudios similares en nuestro medio, los resulta-
dos obtenidos coinciden con los descritos en otros pai-
ses de nuestro entorno. Asi, en el estudio de Riordan!!,
el 28% de los firmacos recomendados en guias de pe-
diatria de una zona de Gran Bretana no estaban aproba-
dos o bien se recomendaban en condiciones distintas a
las que constaban en la informacion del producto. En
otros estudios europeos, aunque efectuados con una me-
todologia distinta porque se ha analizado el uso clinico
en los ninos (edad del nifo, indicacion clinica, dosis, for-
mulacion y via empleadas), también se ha observado que
hay una proporcidon importante de firmacos que se pres-
criben en ninos sin estar autorizados o en condiciones
distintas a las aprobadas, tanto en el medio hospitalario
(entre el 25 y el 66%)1341214 como en atencion primaria
(entre el 11 y el 33%)15:10,

La variabilidad de los resultados observada en los dis-
tintos estudios (desde el 11% hasta el 66%)1:3%12-16 puede
estar relacionada con varios factores. Ademas de las dife-
rencias metodologicas ya comentadas, otro factor que
también puede contribuir a explicar las variaciones ob-
servadas es la fuente utilizada en cada estudio para eva-
luar las condiciones de uso en ninos de los distintos far-
macos. Los resultados de nuestro estudio indican que la
informacion del catilogo de medicamentos espafol ha
variado a lo largo del tiempo, y en consecuencia tam-
bién ha variado la clasificacion de los farmacos. Asi, en
el ano 2001 habia menos firmacos clasificados como de
uso en pediatria no especificado o bien de uso restringi-
do que en 1997. Por otro lado, la clasificaciéon de los far-
macos también varié en un mismo periodo temporal
cuando se compard la informacion del catilogo espanol
con la del catdlogo norteamericano. Cabe subrayar que
en este Gltimo, a diferencia del catdlogo espanol, se es-
pecifico en todos los casos el uso de los farmacos en pe-
diatria, porque de forma sistematica se describia en un
apartado especifico la informacion sobre la disponibilidad
de estudios de evaluacion en ninos y las condiciones de
uso en esta poblacion. Durante los Gltimos anos, la infor-
macion sobre pediatria en el catilogo espanol ha mejo-
rado en esta linea porque en muchos casos, aunque no

An Esp Pediatr 2002;57(5):414-9

en todos, ya se suele hacer una mencion especifica a esta
poblacion. Sin embargo, no se describe de forma siste-
madtica la disponibilidad de estudios de evaluacion de los
farmacos en ninos y no se distingue la procedencia de
esta informacion (reguladora, cientifica, etc.). No obstan-
te, y a pesar de las limitaciones descritas, se utilizo el Ca-
tilogo de Especialidades Farmacéuticas como fuente de
informacion de las condiciones de uso de medicamentos
en pediatria porque es una fuente de facil acceso, con-
tiene informacion de todos los farmacos comercializados
en Espana y coincide bastante con la de la ficha técnica
de los medicamentos autorizada por el Ministerio de Sa-
nidad, aunque en algunos casos puede no ajustarse a ella
literalmente.

Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. Una li-
mitacion muy importante estd relacionada con la proce-
dencia de los datos porque se recogieron los datos de
consumo de medicamentos y no se analizaron los datos
clinicos como la edad y comorbilidad de los ninos, la in-
dicacion clinica para la que se utilizaban los farmacos, la
formulacion, via de administracion, posologia, etc., que
permitirian valorar de forma mas adecuada si los firma-
cos se habian utilizado en las condiciones de uso acepta-
das. Dado que en nuestro estudio no se evaluo el uso
clinico de los medicamentos es muy posible que los re-
sultados infraestimen el uso de los medicamentos fuera
de las condiciones recomendadas en pediatria. Otro as-
pecto que es conveniente destacar es la validez externa
de nuestros resultados porque el estudio se ha realizado
en un solo centro hospitalario. Cabe decir que se trata de
un hospital de tercer nivel, con una unidad de fibrosis
quistica y servicios especializados como los de oncologia
y hematologia pedidtricas. Es muy probable que estas
caracteristicas influyan en el perfil de medicamentos mas
consumidos y que no sean representativos de otros hos-
pitales. Finalmente, podria cuestionarse la fuente consul-
tada para valorar las condiciones de uso en pediatria,
pero por los motivos anteriormente comentados nos pa-
reci6 la mas adecuada para evaluar las condiciones de
uso de los fairmacos mas utilizados en un hospital de nues-
tro medio.

La relevancia clinica de la utilizacion de medicamentos
fuera de las condiciones aprobadas en pediatria no se ha
estudiado en profundidad. La informacion sobre eficacia,
seguridad y dosificacion es algunas veces insuficiente y a
menudo mas escasa que en la poblacion adulta, y se ha
sugerido que su uso podria estar relacionado con un ma-
yor riesgo de reacciones adversas o falta de eficacial”.18,
Asi, por ejemplo, los resultados del estudio de Turner et
al'3 sugerian una asociacion entre el uso de firmacos ad-
ministrados en condiciones no aprobadas y un mayor
riesgo de efectos adversos. Sin embargo, las evidencias
son escasas y son necesarios mas estudios para poder
afirmar que este tipo de prescripcion se asocia a un ma-
yor riesgo de estos efectos’.
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Finalmente, también cabe destacar las caracteristicas es-
pecificas de la investigacion de medicamentos en ninos
y que puede existir una discordancia entre las condicio-
nes autorizadas y las evidencias que apoyan el uso de
medicamentos. Es preciso tener en cuenta que a lo largo
del tiempo, y con independencia de las condiciones de
registro, se publican nuevos datos en pediatria (estudios
de cinética, cohortes, ensayos clinicos) cuyos resultados
no son sometidos a revision por parte de las autoridades
sanitarias pero pueden contribuir a que, en determina-
das situaciones, se considere que los beneficios de em-
plear un farmaco en estas condiciones pueden superar
los riesgos de no administrarlo. En nuestra opinion, la
adopcion de las siguientes medidas podria contribuir a
solucionar algunos de estos problemas:

1. Estimular e incentivar la investigacion publica y pri-
vada sobre medicamentos y terapéutica en la poblacion
pediatrica, para generar datos adecuados de eficacia, se-
guridad y dosis. Para algunos problemas o firmacos con-
cretos, el registro y el seguimiento sistemdtico de co-
hortes de pacientes expuestos a esta situacion puede
contribuir a mejorar el conocimiento.

2. Potenciar unos sistemas de informacion que permitan
mantenerse actualizado en las evidencias que se van gene-
rando sobre medicamentos y terapéutica en ninos. Seria in-
teresante disponer de guias o formularios adaptados a
nuestro mercado, con apoyo de organismos oficiales (en la
linea del formulario britanico Medicines for Children'”) en
los que se revisen y actualicen de forma periodica las evi-
dencias o estudios disponibles en ninos y el lugar propues-
to en terapéutica de los distintos firmacos, ademas de la
informacion reguladora. Podria convertirse en un instru-
mento muy util como fuente de informacion y en la toma
de decisiones terapéuticas en pediatria, asi como para la de-
teccion de dreas en las que es prioritario investigar.

3. Establecer una actitud reguladora que ajuste las fi-
chas técnicas de los medicamentos en funcion de las ne-
cesidades en terapéutica de esta poblacion y las eviden-
cias disponibles en cada momento, y no como respuesta
uUnicamente a las necesidades de mercado y de la indus-
tria farmacéutica.
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