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SEGURIDAD ASOCIADA AL USO

DE FARMACOS EN NINOS

El crecimiento y desarrollo constantes en la
edad pediatrica marcan las especiales caracte-
risticas que tiene el uso de farmacos en los ni-
fios (1):

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

* Los radpidos cambios de masa, forma y com-
posicion corporales constituyen un desafio
para consequir la dosificacién adecuada.

» Existen pocos o muy limitados datos sobre
reacciones adversas a medicamentos extrai-
dos de ensayos clinicos bien disefiados reali-
zados en nifios. Ademds, es muy frecuente
que los datos de seguridad se extrapolen de
estudios cuyo objetivo primario es obtener
datos de eficacia, por lo que sus tamafos
muestrales no resultan suficientes para la
deteccién de efectos adversos con bajas in-
cidencias, por debajo de 1/10.000 (2). En
muchas ocasiones estas reacciones adversas
se consideran infracuantificadas por su difi-
cil captura debido a que en las edades mas
precoces se debe interpretar su aparicion
exclusivamente por el lenguaje gestual.

+ Ciertas reacciones adversas so6lo se obser-
van en la infancia por la maduracion, el cre-
cimiento y el desarrollo de los nifios. Asi, las
diferencias farmacocinéticas y farmacodina-
micas marcan que los desérdenes sean cua-
litativa y cuantitativamente diferentes de los
equivalentes en adultos, lo que puede afec-
tar tanto al beneficio como al riesgo del em-
pleo de los farmacos, con una repercusion fi-
nal en el balance beneficio/riesgo que en
muchos casos puede inclinarse hacia la no
utilizacion de un medicamento en este grupo
poblacional. Incluso cabe considerar la espe-
cial sensibilidad que presentan los nifios por
el uso de determinados excipientes.

Hay reacciones adversas con largos periodos
de latencia para cuya deteccion se precisan
tiempos de seguimiento muy prolongados (las
relacionadas con problemas musculoesqueléti-
cos, del comportamiento, del aparato repro-
ductor, del sistema inmune o con la madurez
intelectual) (3). Por otro lado, es preciso cono-
cer que muchos farmacos pueden provocar la
aparicién de efectos permanentes cuando se
emplean durante la denominada “ventana criti-
ca’, en el periodo gestacional. Por dltimo, hay
que considerar que los pacientes cronicos tie-
nen mayor probabilidad de sufrir efectos per-
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manentes por los tratamientos de larga dura-
cion.

La mayor parte de los efectos adversos asocia-
dos al uso de farmacos, observados en estu-
dios prospectivos, afecta fundamentalmente a
la piel (rash vy urticaria) y al sistema gastroin-
testinal (diarrea, nduseas y vémitos), pero tam-
bién pueden observarse reacciones sistémicas
y otras asociadas con el SNC (1).

Los farmacos mas relacionados con la aparicion
de efectos adversos son los utilizados comun-
mente en los pacientes mas jovenes, como vacu-
nas, antibioticos, antipiréticos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y productos especificos
para procesos catarrales y algunos farmacos pa-
ra tratar patologias relacionadas con el tracto
gastrointestinal y el metabolismo (1).

Los estudios publicados sobre la prevalencia
de acontecimientos adversos relacionados con
medicamentos (AAM) en la poblacion pediatri-
Ca son escasos y con una metodologia de de-
teccion y definicion muy diversa, por lo que los
resultados son muy dispares y en muchas oca-
siones estdn infravalorados. Un estudio disefia-
do para el desarrollo de una herramienta eficaz
para la deteccion de AAM en hospitales pedia-
tricos concluyé que se pueden llegar a producir
hasta en un 9,5-11% de los pacientes ingresa-
dos, siendo un 22% prevenible (4) y un 12% po-
tencialmente letal (5).

Todo lo anterior hace que sean varias las com-
plicaciones que pueda presentar el uso de far-
macos en la edad pediatrica y neonatal que no
se pueden obviar:

* Los medicamentos se utilizan en unas condi-
ciones distintas a aquellas para las que fue-
ron inicialmente autorizados en porcentajes
que rondan el 50% en la pediatria general,
aunque se pueden alcanzar porcentajes has-
ta del 90% en el area neonatal. Este empleo
no autorizado se ha visto que se asocia a la
aparicion de una mayor tasa de errores en
su utilizacion (6).
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* No existe informaciéon adecuada respecto a
su uso en pediatria ni en las fichas técnicas
ni en los prospectos.

* No hay formulaciones galénicas apropiadas
para la poblacion pediatrica.

* No existen datos pediatricos respecto a far-
macocinética, eficacia y seguridad funda-
mental en neonatos y nifos, pues la pobla-
cion pediatrica resulta especialmente
sensible.

Las barreras que han impedido que hasta la fe-
cha se haya llevado a cabo una labor apropiada
de investigacién sobre el desarrollo de farma-
cos para pediatria son bien conocidas; entre
ellas se encuentran: el coste de realizacién de
los estudios correspondientes, muy elevado te-
niendo en cuenta el tamafo limitado del mer-
cado al que irdn dirigidos esos farmacos, lo
cual implica que las compafiias farmacéuticas
nunca obtienen un retorno de lo invertido; las
dificultades para el disefio de los ensayos,
como el reducido nimero de pacientes pedia-
tricos que cumplan los criterios de inclusién
y la ausencia de controles adecuados para ca-
da grupo de edad; el tiempo necesario para
completar los periodos de estudio contempla-
dos en los protocolos para nifios, muy superio-
res a los de los adultos; los largos procesos de
aprobacion; los complejos v especificos aspec-
tos éticos que rodean toda investigacion en ni-
fios; y lograr la obtencién de un consentimiento
que contemple el balance beneficio/riesgo en
pacientes que no pueden darlo por si mismos.

De esta manera, los ensayos clinicos en pedia-
tria en muchos casos comienzan varios afios
después de que se hayan probado en adultos
(7). Ademds, para estos ensayos en la mayor
parte de los farmacos que se van a emplear en
la edad pedidtrica no se han llevado a cabo es-
tudios para la optimizacion de la dosis que se
va a utilizar en los rangos de edad incluidos en
esta poblacion. Como consecuencia, las dosis
inicialmente empleadas a menudo derivan de
la escalada de dosis de adulto y su adaptacién
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segun la respuesta clinica (8, 9). Asi, esta situa-
cion conlleva el riesgo de encontrarse situacio-
nes de aparicion de efectos adversos por so-
bredosificacion o casos de ineficacia por
infradosificaciones. Para paliarlo, a medida que
ha ido aumentando la experiencia clinica de
uso de farmacos en nifios, han ido apareciendo
guias de dosificacion que marcan globalmente
las pautas empleadas en muchos territorios.

Cuando estos ensayos se van a poner en mar-
cha, en muchos casos los farmacos ya no estan
bajo patente y por ello los incentivos que el la-
boratorio farmacéutico podria recibir han ca-
ducado. En cualquier caso, hasta ahora se re-
trasa el acceso a los medicamentos
innovadores en pediatria.

En nuestro medio muchos estudios han descri-
to la mayor susceptibilidad pediatrica a la apa-
ricion de errores (10-13); dentro de la pediatria
los neonatos y nifios, sobre todo menores de
4-5 afios, acumulan un mayor nimero de erro-
res de medicacién respecto al valor esperado
de acuerdo con el volumen de utilizaciéon de
medicamentos (14, 15). Por tanto, los nifios
constituyen un grupo especialmente vulnerable
sobre el que hay que extremar la vigilancia pa-
ra conseguir los mejores resultados terapéuti-
cos al menor riesgo.

Hasta ahora esta situacion se paliaba mediante
el empleo de farmacos en régimen de uso com-
pasivo, entendido en ese momento como el
“empleo de farmacos, en pacientes aislados y
al margen de un ensayo clinico, para indicacio-
nes o condiciones de uso distintas de las auto-
rizadas por las autoridades sanitarias, cuando
el médico, bajo su responsabilidad, considera
indispensable su utilizaciéon” (16). Sin embargo,
dicha situacién ha cambiado desde la publica-
cion del Real Decreto 1015/2009, de 19 de ju-
nio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, que
se desarrolla mds adelante.

Asi, la seguridad en el uso de farmacos en ni-
flos es la razon fundamental por la que la legis-

lacién ha ido evolucionando y por la que la vigi-
lancia debe ser extrema cuando se trata del
empleo de fdrmacos no indicados en nifios.

MARCO LEGISLATIVO

La legislacion en materia de investigacién y au-
torizacion de medicamentos se introdujo para
mejorar la seguridad de los humanos que reci-
bian medicinas. Su objetivo, como el de cual-
quier proceso de autorizacioén, es garantizar la
eficacia, seqguridad y calidad de los farmacos
antes de su comercializacion por parte de la in-
dustria farmacéutica (17).

Los cambios legislativos tanto en Europa co-
mo en EE. UU. se han producido en respuesta
a casos graves de toxicidad por farmacos. Dos
de ellos afectaron a recién nacidos (uso de
cloranfenicol y consiguiente desarrollo del sin-
drome del bebé gris) (18) y a fetos en proceso
de desarrollo (empleo de la talidomida y la
subsiguiente focomelia) (19). Todo ello provocé
una sensibilizacion poblacional global sobre el
problema de la ausencia de farmacos adecua-
damente autorizados para su utilizacién en ni-
fios.

La legislacion sobre investigacion pediatrica ha
ido evolucionando principalmente a lo largo de
la Ultima década, tanto en EE. UU. como en Eu-
ropa. Fue la propia Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), a través de la Asamblea Mundial
de la Salud, 6rgano supremo de decision, la
que reconocio los riesgos significativos que su-
ponia para la poblacién pedidtrica el uso de
farmacos no indicados para ella. Dicha Asam-
blea emiti6 la resolucion WHAB0.20 (20), que
instaba a los 163 miembros de la OMS al de-
sarrollo de medidas para mejorar la disponibili-
dad y el acceso de farmacos para nifios. En
nuestro medio comenzé a regularse en torno a
1997 con la formacion de un Comité Europeo
para el Registro de Productos Medicinales
(CPMP), destinado a la evaluacion de farmacos
para empleo pedidtrico y al desarrollo de la
norma que defini6 inicialmente las condiciones
para la realizacién de ensayos clinicos en ni-
flos, asi como las necesidades de formulacio-
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nes especificas para ellos (21). En 2004 se pu-
blic6 un Reglamento por el cual se establecie-
ron los incentivos y normas para la investiga-
cién de productos medicinales en pediatria
(22).

La adopcién de la nueva regulacion pedidtrica
implicé varios afios de preparacion. La discu-
sion sobre los aspectos que debia recoger se
baso6 en la experiencia vivida en EE. UU. tras la
implantacion de unas medidas similares, aun-
que no iguales, que tuvo lugar en 1997 y que
proveian incentivos por el desarrollo de farma-
cos para uso pediatrico (23).

En diciembre de 2000 el Parlamento Europeo
voté la resoluciéon que verificaba la necesidad
de disponer de mejores medicinas para nifios
en Europa y solicitaba a la Comisién la elabora-
cion de una nueva regulacién. Los paises
miembros consideraron que ademas esa nor-
ma deberia tener el mas alto rango. Pasados
6 afnos vio la luz. Desde 2006, con la publica-
cién de este “Reglamento pedidatrico’, se han
producido los mayores avances en la promo-
cion de la investigacion en pediatria.

Reglamento pediatrico

Tiene como objetivo facilitar el desarrollo y el
acceso a los medicamentos de uso en la pobla-
cion pediatrica, asegurar que los medicamen-
tos utilizados para tratar a la poblacion pedia-
trica estén sujetos a una investigacion ética y
de alta calidad y sean autorizados apropiada-
mente para su empleo en la poblacién pediatri-
ca, estando en todo momento disponible la in-
formacion relativa al proceso de autorizacién.
Dichos objetivos deben alcanzarse sin someter
a la poblacién pedidtrica a ensayos clinicos in-
necesarios ni retrasar la autorizacién del medi-
camento para otros grupos de edad de la po-
blacién (24).

Este Reglamento, que entré en vigor el 26 de
enero de 2007, constituye el marco juridico
que ha de permitir aumentar la disponibilidad
de medicamentos especificamente disefiados y
autorizados para los nifos.
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Desglosando cada uno de los tres objetivos
fundamentales del Reglamento se puede anali-
zar en mayor profundidad las medidas implan-
tadas para lograrlo:

FACILITAR EL DESARROLLO Y EL ACCESO

A LOS MEDICAMENTOS DE USO EN LA
POBLACION PEDIATRICA

De alguna manera esta medida cambia la for-
ma en la que se desarrollaban los farmacos en
pediatria hasta la fecha, llevandolo a cabo in-
cluso en subpoblaciones pediatricas mas vul-
nerables y en las que no se habian probado
con anterioridad. De hecho, este Reglamento
recoge aspectos éticos que constituyen la ra-
z6n por la que se crea la posibilidad de obtener
una dispensa o una prorroga para el desarrollo
de una determinada molécula en un grupo de
pacientes en los que es o puede ser dafiino o
no efectivo cuando no es esperable un benefi-
cio en este grupo de pacientes o cuando la pa-
tologia que hay que tratar no aparece nunca en
la infancia.

El primer punto clave para conseguir este obje-
tivo es el contacto prematuro con la compafiia
farmacéutica en la etapa de desarrollo del far-
maco mediante la exigencia de obtencién de
una autorizacién del proceso propuesto para el
desarrollo de la nueva molécula, es decir, del de-
nominado Plan de Investigacién Pediatrica
(PIP), que debe garantizar que se obtienen los
datos necesarios para determinar las condicio-
nes en las que ha de autorizarse el uso de un
nuevo farmaco en la poblacion pediatrica. Para
ello ha de incluir todas las etapas, los plazos vy
las medidas propuestas para asegurar la cali-
dad, seqguridad vy eficacia de la nueva molécula
en todas las subpoblaciones. Asimismo, debe in-
cluir las medidas necesarias para adaptar la for-
mulacién para su empleo en estos pacientes.

Ha de analizar los PIP un nuevo comité de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), com-
puesto por expertos de todo el territorio Euro-
peo y denominado “Comité pedidtrico” (25), que
analiza y da consejo sobre todos los aspectos
incluidos en los PIP. Cuando lo considera nece-
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sario, este Comité puede exigir modificaciones
o solicitar informacién adicional sobre los PIP
y en qué momento deben presentarse dichos
datos. En cualquier caso, el Comité, una vez
que recibe un PIP, debe considerar si los estu-
dios propuestos van a suponer un beneficio te-
rapéutico para la poblaciéon pedidtrica. Si es
asi, la aprobacion de estos PIP por parte del
Comité es requisito indispensable para obtener
tanto la autorizacion de comercializacién como
la posibilidad de acceder a los beneficios eco-
nomicos derivados de su desarrollo.

En tercer lugar, teniendo en cuenta que por pri-
mera vez los laboratorios farmacéuticos estan
obligados a investigar sobre el uso de farma-
cos en pediatria, la regulacién incluye un siste-
ma de recompensas e incentivos. Para abarcar
todos los medicamentos pedidtricos, los divide
en tres grupos y sobre todos establece prérro-
gas en las exclusividades de comercializacién
de farmacos de acuerdo con el cumplimiento y
establecimiento de PIP:

* Medicamentos en desarrollo (todavia no au-
torizados): se obtienen 6 meses extra del
certificado de proteccion.

* Medicamentos autorizados previamente pero
fuera de patente: se habilita un nuevo tipo de
autorizacion de comercializacién, denominada
genéricamente Paediatric Use Marketing Au-
thorization (PUMA), que obliga a la investiga-
cion de una determinada indicacion exclusiva-
mente para poblacion pediatrica, de acuerdo
con un PIP, con el disefio de una formulacion
especificamente elaborada para su uso en ni-
flos. Mediante este nuevo procedimiento se
pueden obtener 10 afios de patente.

* Medicamentos huérfanos: se obtienen 2 afios
adicionales de patente.

Ademas, el Reglamento recoge la provision pa-
ra la financiacién de los ensayos que hay que
realizar en los farmacos fuera de patente debi-
do a que tienen el menor interés comercial pa-
ra los laboratorios farmacéuticos. Para orientar

el destino de dichos fondos se ha actualizado
una lista de prioridades que indica las areas y
los productos que requieren desarrollo pedia-
trico y pueden recibir financiacién por parte de
la Comision Europea. También, a través del
Séptimo Programa Marco, incluye en sus lineas
prioritarias la posible financiacion de proyec-
tos que incluyan ensayos realizados sobre esas
moléculas de mayor antigliedad.

INCREMENTAR LA INVESTIGACION

PEDIATRICA DE CALIDAD

Los ensayos clinicos en la poblacion pedidtrica
requieren experiencia y en ocasiones una me-
todologia especifica y unas facilidades especia-
les, por lo que, en cualquier caso, debe llevarlos
a cabo personal experto. Con el fin de alcanzar
este segundo objetivo se han implantado dos
medidas: la creacion de una Red Europea de In-
vestigacion Pedidtrica y la provision de fondos
con fines de investigaciéon. La EMA es respon-
sable de la creacién de esta Red que englobe
todas las pequefias redes, los centros y a los
investigadores del drea pediatrica. Los objeti-
vos de la Red son coordinar los estudios que se
realicen relativos a farmacos pediatricos y cre-
ar las competencias a nivel europeo, tanto
cientificas como administrativas, que eviten la
duplicidad de estudios y pruebas en nifios. La
EMA estd apoyando el desarrollo de esta estra-
tegia mediante la provision de consejo cientifi-
co gratuito y de herramientas informativas (co-
mo el establecimiento de un inventario de
necesidades terapéuticas, la informacion sobre
los requerimientos de etiquetado o el estable-
cimiento de una base de datos de acceso libre
que incluya todos los ensayos clinicos), promo-
viendo la monitorizacién de la seguridad de to-
dos los productos comercializados mediante la
obligacion de incluir planes de seguimiento a
largo plazo de reacciones adversas y el requeri-
miento de proveer de datos poscomercializa-
cion para farmacovigilancia.

AUMENTAR LA TRANSPARENCIA Y LA
INFORMACION DISPONIBLE

Para lograr este tercer objetivo una de las me-
didas consiste en hacer que todos los ensayos
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clinicos pediatricos disponibles en la base de
datos de ensayos clinicos europea (EudraCT)
estén accesibles al publico, tanto para consul-
tar el protocolo como la informacién relativa a
los resultados. Ademas, todas las decisiones
sobre aprobaciones o dispensas de los PIP
emitidas por el Comité pediatrico se publican
en la pagina web de la EMA. Por dltimo, una
vez que se ha obtenido la autorizacioén, los re-
sultados de los estudios pediatricos deben in-
cluirse tanto en la ficha técnica como en el
prospecto de los farmacos, tengan o no indica-
cion pediatrica.

Junto con la entrada en vigor del Reglamento
han surgido 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 la
poblacion pediatrica antes de su autorizacion
(26), y unas gufas publicadas en 2008 sobre el
formato y contenido de los PIP (27).

En Espafia la Agencia Espafiola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publica-
do unas guias mediante las que se facilitan ins-
trucciones detalladas dirigidas a la industria
farmacéutica para la presentacion a la Agencia
de informacioén y estudios acerca del uso pe-
didtrico de medicamentos autorizados por pro-
cedimientos distintos al centralizado, esto es,
procedimiento nacional, reconocimiento mutuo
0 descentralizado, en cumplimiento de lo dis-
puesto en el articulo 46 del Reglamento pedia-
trico (28).

Los efectos de la aparicién de esta nueva regu-
lacion en cuanto a una mayor disponibilidad de
farmacos para la edad pediatrica en Europa
son muy deseados (29). Tanto las regulaciones
de la Food and Drug Administration (FDA) como de
la UE requieren que la industria farmacéutica
desarrolle y pruebe formulaciones para su uso
en nifios y adolescentes. Para promover este
desarrollo la EMA emitié un “documento de re-
flexion" (30) titulado “Formulaciones de elec-
cion para la poblacién pediatrica” para que sir-
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viera de fuente de informacion mientras se ela-
boraba una guia directiva con ese mismo fin.
Ese documento indica que la disponibilidad de
informacién publicada al respecto es limitada y
sugiere que no se conoce en qué medida estos
programas de desarrollo farmacéutico se pue-
den basar en evidencia clinica derivada de la
bibliografia disponible (31).

EVOLUCION CONCEPTUAL:

DEL “USO COMPASIVO" AL “USO EN
CONDICIONES DIFERENTES A LAS
AUTORIZADAS"

El uso no autorizado de farmacos en pediatria
siempre ha conllevado un riesgo para los pa-
cientes por la ya comentada ausencia de datos
sobre eficacia y seguridad en ellos. Los farma-
cos empleados siguiendo las especificaciones
marcadas por su ficha técnica establecidas en
el momento inicial de su autorizacién de co-
mercializacion tienden menos a producir efec-
tos adversos que los farmacos cuyo uso en ni-
flos no estd autorizado o estd prescrito en
condiciones diferentes a las marcadas por su
ficha técnica (9). La propia EMA lo revis6 y con-
cluy6 que la utilizacion de farmacos no aproba-
dos incrementa la incidencia y gravedad de las
reacciones adversas a medicamentos (32).

Sin embargo, dado que el porcentaje de farma-
cos que no tienen indicacién pediatrica es tan
amplio (50-90%) y esto afecta aproximadamen-
te al 20% de la poblaciéon de la UE (en torno a
150 millones de personas menores de 18 afios),
el uso de farmacos bajo estas circunstancias re-
sulta casi obligado. Es importante que a los ni-
flos no se les niegue el acceso a farmacos clara-
mente beneficiosos. No es ni prdctico ni
apropiado restringir el uso Unicamente de far-
macos autorizados para este grupo de edad.
Los profesionales sanitarios estan obligados a
tratar a los nifios de la mejor manera posible, lo
cual invariablemente implica el empleo no auto-
rizado de farmacos o de medicamentos en con-
diciones distintas a las autorizadas (9).

Hasta ahora se definia el “uso compasivo” co-
mo la utilizacion de medicamentos en indica-
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ciones o condiciones de empleo no autoriza-
das en pediatria. En el dmbito pediatrico este
uso era muy amplio y el compasivo la Unica
“via legal” para emplear ciertos farmacos no
autorizados. Asi, hasta ahora bajo el epigrafe
de “uso compasivo en pediatria” se incluian
tres aspectos: la utilizacién de farmacos en in-
dicaciones no autorizadas, es decir, el uso de
ciertos farmacos cuya indicacion no estaba
autorizada, ni siquiera para la poblacién adul-
ta (uso compasivo por indicacién); el empleo
de ciertos farmacos en condiciones diferentes
a las indicadas en su ficha técnica, es decir, el
uso en nifos de un farmaco para una indica-
cién autorizada para la poblacion adulta (uso
compasivo por grupo de edad); y la utilizacién,
aunque minoritaria, de farmacos en fase de in-
vestigacion clinica.

Para el empleo de un farmaco en régimen de
uso compasivo era preciso contar con el con-
sentimiento informado del paciente o de su tu-
tor legal, asi como con un informe clinico justi-
ficando la necesidad de su empleo, la

autorizacion de la Direccion Médica del centro
hospitalario y la de la AEMPS.

Sin embargo, recientemente se ha publicado el
Real Decreto por el que se regula la disponibili-
dad de medicamentos en situaciones especia-
les (33), que cambia el enfoque del término
“uso compasivo’, pues limita el empleo excep-
cional de medicamentos en condiciones dife-
rentes de las autorizadas a la esfera de la prac-
tica clinica y, por tanto, al ambito de
responsabilidad del médico prescriptor, no re-
quiriéndose una autorizacion estatal caso por
caso. No obstante, reconoce que existen cier-
tas situaciones en las que es recomendable
que la Agencia Espafiola de Medicamento emi-
ta una recomendacion basada en la evidencia
disponible en materia de eficacia y seguridad.

Asi, ahora los términos que hay que tener en
cuenta son:

* Uso compasivo de medicamentos en investi-
gacion: es la utilizacion de un medicamento

USO NO AUTORIZADO

MOTIVO DE LA CONSIDERACION EJEMPLO:

DE USO EN CONDICIONES FARMACO

DISTINTAS DE LAS AUTORIZADAS

Indicacién Propranolol
Sildenafilo

Dosis Voriconazol
Adrenalina

Edad Linezolid

Levetirazetam

Via de administracion Adrenalina

Cloruro potasico

Contraindicaciones Ciprofloxacino

Tetraciclinas

Modificacién de las condiciones Hidroxiurea
de uso de un producto autorizado

Flecainida

Productos quimicos empleados Benzoato sédico

como medicamentos Betaina

Hemangioma
Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia

Dosis por encima de 8 mg/kg/dia
Dosis superiores a ficha técnica para laringitis

MARSA grave en nifios
Convulsiones neonatales

Via inhalatoria para el estridor
Via oral para suplementar potasio

Infecciones graves
Infecciones graves

Cdpsulas para preparar suspension oral en tratamiento
de drepanocitosis
Comprimidos para elaborar suspension oral

Solucion para perfusion en tratamiento de hiperamonemias
Tratamiento de metabolopatias

Tabla 1. Motivos por los que un farmaco se emplea en condiciones diferentes de las autorizadas
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antes de su autorizacion en Espafia en pa-
cientes con una enfermedad crénica o grave-
mente debilitante o que se considera que
pone en peligro su vida y que no pueden tra-
tarse de forma satisfactoria con un medica-
mento autorizado. El medicamento debe es-
tar sujeto a una solicitud de autorizacién de
comercializaciéon o estar siendo sometido a
ensayos clinicos.

* Uso de medicamentos en condiciones di-
ferentes de las autorizadas: se refiere a la
utilizacion de medicamentos en condiciones
distintas de las incluidas en la ficha técnica
autorizada. Tiene caracter excepcional y se
limita a las situaciones en las que se carece
de alternativas terapéuticas autorizadas, res-
petando en su caso las restricciones que se
hayan establecido ligadas a la prescripcion
y/o dispensacion del medicamento vy al pro-
tocolo terapéutico asistencial del centro
sanitario. El médico responsable del trata-
miento ha de justificar convenientemente en
la historia clinica la necesidad del uso del
medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales,
obteniendo su consentimiento.

La gestion de un farmaco empleado como uso
compasivo de medicamento en investigacion
sefala el procedimiento que se ha de sequir,
de acuerdo también con las directrices marca-
das desde la EMA para la utilizacién de una al-
ternativa terapéutica en pacientes de la UE
con una patologia para la que no existe un tra-
tamiento satisfactorio comercializado y que
no pueden entrar a formar parte de un ensayo
clinico (34, 35).

Bajo el epigrafe de medicamentos empleados “en
condiciones diferentes a las autorizadas” se inclu-
yen ciertos términos anglosajones ampliamente
utilizados cuyo contenido anteriormente consen-
su6 un enorme panel de expertos en 2008; se
trata de los términos unlicensed y off-label (36):

» Unlicensed use: lo defini6 dicho consenso y lo
avalo el grupo pedidtrico de trabajo depen-
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diente de la EMA como el empleo de un far-
maco que no ha recibido nunca una autori-
zacién europea de comercializacién como
producto medicinal para su uso en humanos,
sea en adultos, sea en nifios.

« Off-label use: lo defini6 el consenso como
cualquier uso de un farmaco comercializado
y no detallado en ficha técnica, incluyendo
indicacion, grupo de edad sobre el que se va
a emplear, dosis, forma farmacéutica o via
de administracion.

El dmbito pedidtrico queda mayoritariamente
bajo el empleo de farmacos en condiciones di-
ferentes a las autorizadas. En la tabla 1 se in-
cluyen todos los motivos.

Dado que el Real Decreto deja abierta la posibi-
lidad de cumplimiento de ciertas recomenda-
ciones generales, son las distintas comunida-
des auténomas las que tienen en sus manos
especificarlas.

REPASO A LA BIBLIOGRAFIA: LOS
“USOS COMPASIVOS” EN NUMEROS
Muchos son los trabajos relativos a la prescrip-
cion de farmacos en pediatria en condiciones
distintas a las autorizadas que se han publica-
do tanto en Europa como en EE. UU. y Australia
en el &mbito hospitalario, asi como en atencion
primaria. En la tabla 2 se reflejan los principa-
les estudios publicados sobre el uso de farma-
cos en condiciones distintas a las autorizadas
en pacientes pedidtricos en castellano y en in-
glés, que abarcan desde la década de los 90
hasta la actualidad.

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

El principal motivo para el uso en condiciones
fuera de las autorizadas es la dosificacion, dis-
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tinta de la indicada en la ficha técnica del far-
maco, sequido por la edad para la cual se auto-
rizo.

Aparte queda el analisis de poblaciones o gru-
pos especiales sobre los que se han hecho es-
tudios especificos y cuyos resultados muestran
una situacién incluso mas acentuada. Se trata
de la poblacion neonatal (tabla 3), donde apro-
ximadamente el 65% (55-80%) de los farma-
cos se emplea en condiciones distintas a las
autorizadas y en aproximadamente un 90% de
los pacientes se prescribe al menos un farma-
co bajo estas circunstancias.

En el campo de los cuidados intensivos pediatri-
cos (tabla 4) los estudios recopilados son me-
nos en nimero, aungue muestran una situacion
similar. Aproximadamente el 60% de los far-
macos (31-81%) y el 80% (70-88%) de los
pacientes emplean farmacos en condiciones no
autorizadas.

En el caso de los farmacos prescritos en car-
diologia pediatrica (tabla 5) el 60% de los far-
macos se usa asi y al menos un 75% (72-78%)
de los pacientes recibe un tratamiento fuera de
las condiciones autorizadas.

PAPEL DEL FARMACEUTICO i
PEDIATRICO EN LA INVESTIQACION

Y EL USO COMPASIVO DE FARMACOS
El farmacéutico debe combinar las labores pro-
pias de ser un especialista en el medicamento
que domina los postulados de la medicina
basada en la evidencia con las labores propias
de ser un miembro mas del equipo multidisci-
plinar implicado directamente en el cuidado al
paciente, que maneja las necesidades reales de
tratamiento de cada uno en el contexto de la
situacion clinica en cada momento vy de las al-
ternativas terapéuticas mas adecuadas.

En muchas comunidades auténomas, una vez
transferidas las competencias sanitarias, la le-
gislacion emitida da un enorme protagonismo
a las decisiones, muchas veces vinculantes,
emitidas tanto por las Direcciones Médicas de
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los centros hospitalarios como por las Comi-
siones de Farmacia y Terapéutica de los Hospi-
tales o los comités suprahospitalarios regiona-
les. En la mayor parte de las veces para la
toma de estas decisiones se solicita un informe
técnico sobre la posible eficacia/seguridad vy el
coste de estos tratamientos, y es ahi donde el
farmacéutico ejerce un papel fundamental de-
bido a su especialidad en el medicamento, apli-
cado al campo de la pediatria. En el primer as-
pecto, el farmacéutico debe ser un perfecto
conocedor de las condiciones bajo las cuales
estdn autorizados los farmacos que se mane-
jan en el drea pediatrica, de su evidencia cienti-
fica, habitualmente escasa en el caso del em-
pleo en pediatria, de los usos en condiciones
no autorizadas y de la legislacion vigente. De
este modo, el farmacéutico asesorard conve-
nientemente tanto a clinicos como a directivos.

En muchos casos se evidencia la necesidad de
recurrir a un determinado farmaco pese a exis-
tir poca evidencia de su uso; pero hay pocas o
ninguna alternativa terapéutica autorizada o la
que existe resulta ineficaz o poco segura en ca-
da caso. Asi, en segundo lugar, el farmacéutico
es miembro del equipo multidisciplinar y con
los conocimientos practicos que la asistencia
provee maneja y debe ser capaz de identificar
a la perfeccion los efectos adversos que los
farmacos pueden producir, incluso los no des-
critos en los farmacos no autorizados pero de
los que se sospecha una relacion causal con
ellos. En ese sentido, en los farmacos con me-
nores niveles de evidencia de uso debe impul-
sarse la notificacion de efectos adversos y pro-
moverse la implantacion y el desarrollo de
programas de farmacovigilancia intensiva cen-
trada en determinados grupos de pacientes o
en determinados principios activos.

Globalmente, la funcion del farmacéutico pe-
diadtrico en los hospitales debe ser buscar el
equilibrio entre las partes, velando por el cum-
plimiento de la ley, impulsando al mismo tiem-
po el desarrollo cientifico y técnico vy, por ulti-
mo y mas importante, buscando ante todo el
interés de los pacientes, poniendo a su disposi-
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cion las posibilidades terapéuticas con mas ga-
rantias (legal frente a cientifica), siempre bajo
el asesoramiento de las Comisiones de Etica e
Investigacion Clinica.

Para velar por el cumplimiento de la ley, el far-
macéutico debe realizar tres labores:

* Mantener informado al prescriptor médico.

* Insistir en la obligacién de informar a los pa-
cientes/tutores legales y conseguir su con-
sentimiento.

» Garantizar al menos que esto se lleve a cabo
en los farmacos mds nuevos, con menor ex-
periencia de uso en estos pacientes en nues-
tro medio y/o con menor evidencia cientifica.

Para impulsar el desarrollo cientifico y técnico
hay que ejercer una postura responsable y
comprometida vy realizar las siguientes funcio-
nes:

* Promover programas de farmacovigilancia
intensiva entrada en los mismos grupos de
farmacos anteriormente mencionados.

 Divulgar las experiencias de uso en nuestros
centros, en congresos y en otras reuniones
cientificas y publicar en revistas de impacto.

» Integrarse en los equipos multidisciplinares
de atencién al paciente pedidtrico y promo-
ver y participar desde alli en proyectos cien-
tificos de investigacion pediatrica.

* Promover el desarrollo y la evaluacién de
protocolos de uso de farmacos en la pobla-
cion pediatrica, garantizar el uso de acuerdo
con la evidencia cientifica y, al mismo tiem-
po, disminuir la variabilidad de la practica
médica al respecto.

Asfi, el papel del farmacéutico en la investiga-
cion y el uso compasivo pedidtrico es conocer,
informar y garantizar el uso racional del medi-
camento en pediatria.
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