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INTRODUCCIÓN
Los medicamentos son introducidos y

utilizados en la mayoría de los países con
un marco regulatorio apropiado, tras ob-
tener una autorización de comercializa-
ción basada en ensayos clínicos controla-
dos, con criterios científicos definidos.
Estos ensayos, también llamados ensayos
farmacológicos, tienen el objetivo de eva-
luar y demostrar beneficios terapéuticos
superiores a los riesgos que pueden re-
sultar del uso de un medicamento.

Entidades gubernamentales, como
ANMAT en Argentina, EMEA en Euro-
pa, o FDA en Estados Unidos, son las
responsables de la evaluación de la se-
guridad y eficacia de los diferentes fár-
macos.

Avaladas por ensayos clínicos de com-
plejidad creciente (Fases 0-IV), las com-
pañías farmacéuticas presentan ante es-
tas entidades la correspondiente solici-
tud para la aprobación de un medica-
mento y sus diferentes indicaciones tera-
péuticas. Tal presentación se realiza me-
diante una serie de documentos que abar-
can detallados estudios químicos, farma-
céuticos, toxicológicos y clínicos.1

Una vez que este frondoso material es
evaluado, si la opinión del organismo re-
gulatorio es favorable, se establece un
acuerdo entre las entidades gubernamen-
tales y las compañías, con el objetivo de la
publicación del prospecto, donde se es-
pecifican las indicaciones, así como las
diferentes condiciones aprobadas para el
uso de un determinado fármaco.

El objetivo de este trabajo es actualizar
los conceptos más relevantes de las pres-

cripciones fuera de prospecto en pedia-
tría, además de contribuir al desarrollo
de la farmacología pediátrica en nuestro
medio.

MARCO CONCEPTUAL
Sin duda, el tema requiere la aclaración

de algunos conceptos. Tal es la opinión de
autores como William Banner, quien defi-
nió esta problemática como suficientemen-
te familiar para cualquier médico, pero
como una torre de Babel a la hora de con-
ceptualizar algunos términos.2

Prescripción validada
Ésta implica el uso de un  medicamen-

to en una determinada indicación, ava-
lado por organismos reguladores.

En otros términos, se acepta que existe
suficiente información científica con rela-
ción al rango de edad de la población en
la que se usará el fármaco, la indicación,
seguridad, eficacia, toxicidad y regíme-
nes de dosificación.

Prescripciones fuera de prospecto
Es el empleo en la práctica médica

cotidiana de un fármaco, sin evidencia
conocida de beneficios o contraindicacio-
nes para una determinada patología, do-
sis o población.

Huérfanos terapéuticos
Concepto que incluye un número de

fármacos, sin desarrollo científico, con
potenciales usos en patologías infrecuen-
tes o en poblaciones donde se dificulta su
evaluación.

EL PROBLEMA DEL USO DE
LAS PRESCRIPCIONES FUERA
DE PROSPECTO EN PEDIATRÍA

Cuando una prescripción se realiza
fuera de prospecto, el margen de incerti-
dumbre habitual aumenta, ya que se des-
conocen evaluaciones y mediciones pre-



122   /   Arch.argent.pediatr 2004; 102(2)  /  Actualización

cisas del beneficio a obtener, así como del
riesgo asumido.

El problema del uso pediátrico de medica-
mentos fuera de prospecto genera entre los
pediatras, particularmente neonatólogos e
internistas, el dilema entre privar a un pacien-
te de la medicación posiblemente adecuada,
iniciar tratamientos con medicación insufi-
ciente o extrapolar a la población pediátrica la
información correspondiente a los adultos.

Adicionalmente, muchos medicamentos
carecen de formulaciones apropiadas para
uso pediátrico (por ejemplo, se proveen en
cápsulas, comprimidos, etc.) y ante la nece-
sidad de brindar al paciente una opción
terapéutica posible, el resultado práctico es
su fraccionamiento.

En muchos casos esto es potencialmente
grave, por ejemplo, con los fármacos prepa-
rados para ser ingeridos bajo la forma de
comprimido; el compuesto activo puede no
distribuirse uniformemente, por lo que su
fragmentación, la modificación de su cober-
tura o la adición de un diluyente pueden
convertir a ese medicamento en ineficaz, de
riesgo o ambas cosas en forma aleatoria.3,4

Si bien las evidencias de la práctica clíni-
ca todavía son escasas, comunicaciones de
efectos adversos (EA) como las publicadas
por el Sistema Español de Farmacovigilancia
atribuyen a las prescripciones fuera de pros-
pecto un riesgo aumentado para EA.5

Respecto al número de efectos adversos
serios (EAS), algunos autores lo asocian con
las prescripciones fuera de prospecto, aun-
que por el momento los datos que avalan
esta última hipótesis son insuficientes.6

ANTECEDENTES E
INICIATIVAS CIENTÍFICAS
E INSTITUCIONALES

Desde la aceptación casi universal del
procedimiento de desarrollo de medica-
mentos, basado en fases de creciente com-
plejidad a comienzos de 1960 y hasta me-
diados de 1990, hubo escasos cambios con
relación a la validación del uso de medica-
mentos en pediatría. Esto resulta paradóji-
co, ya que uno de los acontecimientos que
justificaron la reforma del marco legal en
este tema en casi todo el mundo fue la
detección de toxicidad grave en embarazos
y neonatos, como por ejemplo, las malfor-
maciones producidas por talidomida a fi-

nes de la década de 1950 y el “síndrome gris
del neonato” en las unidades de neonatolo-
gía en la misma época.7

Hasta hace algunos años, los medica-
mentos eran estudiados solamente en sus
diferentes fases en adultos de sexo masculi-
no. De esta afirmación se desprende que un
fármaco alcanzaba su aprobación luego de
una acotada experiencia clínica, con la con-
secuente exclusión de numerosos miembros
de la población (niños, ancianos, etc.) que
potencialmente harían uso de ellos.

Es por ello, que grupos vulnerables, como
neonatos, niños y mujeres embarazadas, se
consideraron durante mucho tiempo huér-
fanos de tratamiento.8,9

A lo largo de la década de 1990, múltiples
artículos justificaron la necesidad de desa-
rrollar y vigilar el uso de medicamentos en
niños. 10-15 Una de las publicaciones que ge-
neró mayor impacto, al describir una clara
advertencia hacia la comunidad científica y
gubernamental, fue la de la Academia Ame-
ricana de Pediatría, donde se describieron
las “Guías y conductas éticas para el estudio
y evaluación de fármacos en la población
pediátrica” en febrero de 1995.16

En 1997 se creó en Washington la Red de
Investigación en Farmacología Pediátrica,
con el auspicio del Instituto Nacional de la
Salud (NIH) de los Estados Unidos.

Mediante la “Conferencia Huérfanos
Terapéuticos. 30 años después” (Therapeutic
Orphan. 30 years later Conference), también en
el mismo año, se presentaron las actividades
de farmacología pediátrica promovidas por
la Sociedad Europea de Farmacología del
Desarrollo (European Society of Developmental
Pharmacology) y la Red de Unidades de In-
vestigación en Farmacología Pediátrica del
NIH (INH - Pediatric Pharmacology Research
Unit Network, PPRU).17

En esa conferencia se enfatizó la necesi-
dad, percibida por especialistas y autorida-
des de todo el mundo desarrollado, de contar
con unidades de farmacología pediátrica.

En consonancia con estos conceptos,
mediante la Ley de Modernización de la
Administración de Alimentos y Medicamen-
tos (Food and Drug Administration Moder-
nization Act, FDAMA), el Congreso estado-
unidense a través de sus legisladores esta-
bleció de manera efectiva la necesidad de
adoptar políticas que reconsideren el uso de
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fármacos no licenciados en niños.18

Un año después, en 1998, el Departamen-
to de Salud y Servicios Humanos del que
depende la FDA, publicó la Regla Pediátrica-
FDA, (FDA-Pediatric Rule), mediante la cual
se recomendó a las compañías farmacéuticas
y sociedades científicas la generación y revi-
sión de la mayor cantidad de evidencia posi-
ble para avalar (o no) el uso de medicamentos
en pediatría, con el objetivo de mejorar la
eficacia y la seguridad de la terapéutica en
niños.19

A partir de ese año, la FDA clasificó de
manera general y conceptual las prioridades
para aprobar medicamentos para uso en
pediatría.

Se estableció como prioridad la imple-
mentación de ensayos clínicos apropiados
para los nuevos fármacos y se aceptó que
existía suficiente evidencia pediátrica con el
uso de fármacos genéricos.20

Estas últimas iniciativas dispararon un
profundo conflicto de intereses en los Esta-
dos Unidos, que llevó al Congreso a la sus-
pensión de la Regla Pediátrica y a la poste-
rior reautorización mediante la legislación
conocida como Ley del Mejor Producto Far-
macéutico para Niños (Best Pharmaceuticals
for Children Act), actualmente vigente.21

DISCUSIÓN
Sin duda el tema es controvertido, y exis-

ten diferentes puntos de vista respecto a
cómo abordar la temática de los medica-
mentos fuera de prospecto en la población
pediátrica.

Durante la última década del siglo XX,
innumerables estudios farmacológicos de-
mostraron que existen significativas dife-
rencias farmacocinéticas y farmacodinámi-
cas entre adultos y niños, entre otras, aque-
llas vinculadas con el crecimiento y desarro-
llo, así como a procesos metabólicos y
madurativos.22-26

A partir de estas comunicaciones, sería
demasiado simplista utilizar un acotado
número de variables, como el peso o la su-
perficie corporal, en el momento de validar
un esquema de dosificación pediátrica con
los potenciales efectos negativos que esto
implicaría.

Por otro lado, resulta poco convincente
que la experiencia de años de terapéutica
pediátrica, resumida en formularios como

el Harriet Lane o el Vademecum del Hospi-
tal de Niños de Buenos Aires deban ser
revaloradas en su totalidad.

¿Por qué no existe información científica
sobre uso de medicamentos en niños?

Probablemente son varias las explicacio-
nes, incluidos el miedo a generar efectos
adversos en poblaciones vulnerables, así
como la complejidad que plantea la toma de
una decisión autónoma para la participa-
ción de un niño en un ensayo clínico.

Aunque es totalmente comprensible el
miedo a generar daño, se crea la situación
paradojal de reemplazar una investigación
correctamente diseñada, con un número
usualmente minimizado de participantes,
evaluados en un contexto de garantías máxi-
mas, en una investigación a escala indivi-
dual, repetida innumerables veces, sin re-
gistro ordenado de los resultados, con baja
probabilidad de poder generalizarse.

En cuanto a las prioridades comerciales
de las compañías farmacéuticas, el desarro-
llo de medicamentos en pediatría es costoso
y difícil de implementar, con beneficios eco-
nómicos parciales para el tratamiento de
patologías de baja prevalencia.27

CONCLUSIONES
Si bien el uso de medicamentos no vali-

dados en niños no constituye necesariamen-
te una mala práctica médica, es cierto que
muchas de las decisiones terapéuticas en
pediatría se sostienen a través de las expe-
riencias acumuladas por los prescriptores y
la extrapolación de ensayos clínicos realiza-
dos en adultos.28 Tal extrapolación muchas
veces no es válida. La variación en los meca-
nismos farmacocinéticos y farmacodinámi-
cos vinculados al crecimiento y desarrollo
no están totalmente esclarecidos y existe un
número importante de publicaciones que
demuestran que los fenómenos de absor-
ción, metabolismo y eliminación de fármacos
maduran con características o patrones dife-
rentes a los del adulto.29-31

Esta realidad requiere que los pediatras
seamos conscientes de esta brecha entre lo
que se sabe y lo que sería deseable saber,
para desarrollar mecanismos instituciona-
les con el objetivo de reducir este vacío y, de
esa manera, poder ofrecer a nuestros pacien-
tes y sus familias las mejores terapéuticas
disponibles. �
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