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RESUMEN

Introduccion. La falta de ensayos clinicos en pediatria (ECP)
conduce a la prescripcién off-label de medicamentos en nifios
(POMN). Nuestro objetivo fue analizar el niimero y disefio de
ECP y de POMN en los tltimos afios.

Poblacion, material y métodos. Estudio observacional,
retrospectivode ECPy POMN desde 2007 hasta 2012 realizados
en un hospital infantil con 252 camas. Se analizé el niimero y
disefio de ECP y de POMN por afio y sus caracteristicas.
Resultados. Se evaluaron 87 ECP y 449 principios activos
correspondientes a 1049 medicamentos prescritos a nifios
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hospitalizados. De ellos, 117 (26%) se utilizaron fuera de
prospecto. Los ECP fueron en aumento desde 2008 hasta
2011. Ese ano, el 52,2% de los ECP fueron no aleatorizados ni
controlados y solo 39,1% fueron aleatorizados controlados.
Un 77% de los farmacos investigados eran prescritos fuera de
prospecto. La POMN se mantuvo estable durante el estudio.
Conclusiones. En nuestro hospital, ha aumentado la
investigacion en pediatria en los tltimos afios; los estudios
no aleatorizados ni controlados fueron los mas frecuentes. La
POMN no se ha modificado.

Palabras clave: investigacion, ensayos clinicos, prescripcion de
farmacos fuera de prospecto.
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INTRODUCCION

La prescripcion de farmacos en nifios, a
menudo, se hace sin que hayan sido estudiados
en ensayos clinicos para este grupo de pacientes.'
Segun diversos estudios, hasta un 70% de los
farmacos no tienen incluidos en su ficha técnica
(FT) suficientes datos sobre la edad pediatrica.
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Entre un 36 y un 100% de los nifios hospitalizados
reciben tratamientos fuera de prospecto (off-label);?
los menores de 2 afios y los neonatos son los que
reciben mayoritariamente tratamientos en estas
condiciones.*

A pesar de ello, el desarrollo de ensayos
clinicos en pediatria (ECP) es escaso. Existen
barreras, como la dificultad de desarrollar
estudios aleatorizados y controlados, problemas
éticos o la menor proporcién de pacientes.’
Ademids, en muchos casos, la industria
farmacéutica no estd interesada en invertir en
ECP debido al alto costo y la escasa proporciéon
de poblacién potencial a la que van dirigidos.®

En este contexto, con el fin de incentivar
la investigacion de farmacos en pediatria,
las distintas instituciones de la salud han
puesto en marcha nuevas iniciativas. Asi, la
Organizacién Mundial de la Salud emiti6 la
resolucion WHA60.20,” que urgia a sus 163
miembros al desarrollo de medidas para mejorar
la disponibilidad de farmacos para nifios. En 2003,
en EE.UU., se promulg6 una nueva ley (Pediatric
Research Equity Act), actualmente vigente,® y en
Europa, en 2006, el Parlamento europeo publicé
el Reglamento Pediatrico.’

El siguiente estudio fue realizado con el
objetivo de evaluar el niimero y disefio de los ECP
y de las prescripciones fuera de la ficha técnica
de medicamentos en nifios hospitalizados en los
dltimos afios.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, llevado
a cabo de 2007 a 2012. El trabajo se desarrollé
en Espafia, en un hospital publico, terciario
y universitario, localizado en Madrid, que
comprende un hospital infantil con 252 camas, 28
subespecialidades y atiende a cerca de 9000 nifios
ingresados al afio.

Se incluyeron todos los ECP llevados a cabo
en el centro y todos los medicamentos prescritos
a los ninos hospitalizados durante el periodo
evaluado. Se analiz6 el nimero y disefio de ECP
realizados por ano y el nimero de farmacos
utilizados para tratar a nifios hospitalizados, no
en investigacion y prescritos fuera de prospecto
cada afio.

En relacién con las caracteristicas de los
ECP, se recogieron los siguientes dominios,
como figuran en el documento de aprobacién
de la European Medicines Agency (EMA): rango
de edad, caracteristicas del diseno (fase del
estudio, si era abierto o ciego, aleatorizado o no
y si era controlado o no), farmacos implicados y
especialidades pediétricas.

Para valorar las condiciones de uso de
los farmacos prescritos, de acuerdo con las
indicaciones recogidas en su FT, establecimos tres
categorias: 1) no evaluado (la eficacia y seguridad
no han sido establecidas en la poblacién infantil);
2) no autorizado (uso contraindicado en la
poblaciéon pediatrica); 3) no especificado (no

FIGURA 1. Relaccion de ensayos clinicos en pediatria respecto a los ensayos clinicos totales iniciados en el Servicio de Farmacia
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existe informacion especifica para la poblacién
pediatrica en su FT). También evaluamos el tipo
de farmacos prescritos a nifos fuera de prospecto
y especialidades.

Las fuentes de datos para el estudio fueron,
por un lado, el programa informatico de gestion
de ensayos clinicos del hospital, aplicacién
creada ad hoc por la unidad de informatica del
centro en la que se recopilan las caracteristicas
de los ensayos clinicos de acuerdo con el registro
de aprobacién de la EMA, y, por otro lado,
el programa de prescripcion electrénica (PE)
FarmaTools® (version 2.5), a través del cual se
evaluaron las prescripciones de medicamentos
a nifios hospitalizados. En este programa, se
registran, entre otros datos, la poblacién a la que
se prescribe, la dosis que se utiliza, el intervalo
interdosis o la indicacién.

El trabajo recibi6 la autorizacién del Comité de
Etica en Investigacién Clinica del centro.

RESULTADOS

Se analizaron 87 ECP y 449 principios
activos, correspondientes a 1049 medicamentos
comercialmente disponibles prescritos a nifios
hospitalizados. De ellos, 117 (26%) fueron POMN.

El nimero de ECP se incrementé desde 2008
hasta 2011 y alcanz6 casi un 20% del total de
los ensayos clinicos realizados en el centro,
que incluyeron adultos y nifios (Figura 1).
Paralelamente, la POMN, a lo largo del periodo
de estudio, se mantuvo estable y siempre por
encima del 20%, como muestra la Figura 2.

Los ECP analizados fueron, en su mayoria
(64,4%), estudios en fase III seguidos de los
estudios en fase II (23%), principalmente abiertos

(71%), no aleatorizados (58,1%) y no controlados
(61,3%). Los estudios aleatorizados, ciegos y
controlados prevalecieron hasta 2008 sobre los
abiertos no aleatorizados y no controlados, y
llegaron a alcanzar un 57,1% del total de ECP.
Entre 2008 y 2009, se produjo un cambio de
tendencia y aumentaron los estudios abiertos
no aleatorizados ni controlados, aunque, de
manera global, la evolucién de ambos tipos de
disefio permaneci6 estable. Al final del periodo
de estudio, el nimero de ambos tipos de ECP se
aproximé bastante; supuso un 33,3% del total de
ECP y un 26,7%, respectivamente (Figura 3).

En cuanto a los farmacos investigados en
ECP, un 77% de los casos fueron medicamentos
prescritos fuera de prospecto y un 23%,
farmacos experimentales no comercializados. Se
investigaron, sobre todo, antiinfecciosos (34,5%),
antineopldsicos e inmunomoduladores (20,7%) y
farmacos cardiovasculares (11,5%). La evolucién
de los ECP con estos grupos terapéuticos a lo
largo del estudio se muestra en la Figura 4.

Las especialidades pediatricas que llevaron a
cabo mas ECP fueron hematooncologia (19,5%)
y neonatologia (11,5%). Todos los ECP incluidos
en el estudio fueron multicéntricos y el promotor,
en todos los casos, fue la industria farmacéutica.

Al analizar las condiciones de prescripcién
en pediatria, observamos que un 80,8% de los
medicamentos correspondieron a la categoria
a (no evaluado/no recomendado; la eficacia
y la seguridad no han sido establecidas
en la poblacion infantil); un 15,4%, a la b (no
autorizado; indicacién de uso contraindicada
para la poblacién pediétrica); y un 3,8%, ala ¢ (no
especificado en la FT; no existe informacién sobre

FiGura 2. Evolucion del consumo de medicamentos segiin las condiciones de uso
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la poblacién pediatrica).

El mayor niimero de medicamentos utilizados
rutinariamente en pediatria correspondi6 a terapia
del aparato digestivo (25,6%), antiinfecciosos
(21,8%) y sistema nervioso (16,5%). Sin embargo,
los grupos terapéuticos utilizados con mas
frecuencia fuera de prospecto fueron hipnéticos
y sedantes (lormetazepam y clometiazol) en un
5,73%, antitrombdticos (enoxaparina, dipiridamol
y bemiparina) en un 2,95% y antibacterianos
(daptomicina) en un 1,27%.

Por especialidades pediatricas, las que
prescribieron mas medicamentos fuera de la
ficha técnica fueron pediatria general (28,8%),

Ficura 3. Evolucién de los ensayos clinicos segtin el disefio

cirugia pediatrica (19,5%), unidad de trasplante
hepatorenal (15,5%), hematooncologia (11,0%) y
neonatologia (4,7%).

DISCUSION

Segtin nuestros resultados, y en concordancia
con otros estudios realizados,!® desde 2007 hasta
2011, se produjo un incremento del nimero de
ECP, hecho que podria estar relacionado con
la publicacién en Europa en 2006 de nuevas
iniciativas para incentivar la investigacion de
farmacos en nifios.’

Sin embargo, la prescripciéon de medicamentos
fuera de prospecto en pediatria se mantuvo
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mas o menos estable a lo largo del estudio. Los
resultados obtenidos muestran que mas de la
cuarta parte de los medicamentos se utilizaron en
estas condiciones y se debi6é fundamentalmente
a la falta de estudios en pediatria, segin se
especifica en sus FT. Otros autores han obtenido
resultados también en esta linea y han detectado
tasas parecidas e incluso mas altas."'?

En cuanto al disefio, llama la atencién que
los ECP han cambiado notablemente durante
los ultimos afios en nuestro centro: pasaron de
ser en su mayoria aleatorizados y controlados a
casi igualarse al nimero de estudios abiertos no
controlados y no aleatorizados. Como es sabido,
los ensayos clinicos aleatorizados y controlados
constituyen la mejor herramienta para evaluar
la eficacia y la seguridad de un tratamiento, pero
los estudios abiertos no controlados suponen
una menor complejidad e inversién econémica.
En este sentido, los incentivos a la investigacion
podrian haber influido ejerciendo un efecto
positivo en términos cuantitativos, pero negativo
en cuanto a su calidad.

En concordancia con otros trabajos,* la mayor
parte de los farmacos implicados en ECP fueron
antiinfecciosos, los cuales figuran, ademas, entre
los farmacos considerados prioritarios para su
investigacién en nifios segtin la EMA."*

Por especialidades, hematooncologia y
neonatologia llevaron a cabo un mayor ntimero
de ECP, probablemente debido a la gravedad y
a la falta de alternativas terapéuticas disponibles
para estos pacientes.

Los medicamentos més prescritos estuvieron
relacionados con el aparato digestivo y con terapia
antiinfecciosa, principalmente p-lactdmicos
(penicilinas y cefalosporinas). Estos datos
concuerdan con otros publicados previamente.’
En contraste, los farmacos mas utilizados fuera de
indicacién fueron, primero, hipnéticos y sedantes;
segundo, antitrombéticos; y tercero, antibidticos.

Limitaciones del estudio

En primer lugar, las que derivan de su disefio
ya que se trata de un estudio retrospectivo
y observacional. En segundo lugar, solo se
analizaron ensayos clinicos llevados a cabo
exclusivamente en nifios; no se evaluaron los
que incluian poblacién adulta y pediatrica
conjuntamente. Por dltimo, las prescripciones
manuales sobre la hoja de enfermeria no se
analizaron por falta de registro en el programa
de PE.

CONCLUSION

En nuestro centro, desde 2007, se produjo
un incremento de los ECP, la mayoria de los
cuales investigaron farmacos ya disponibles
utilizados previamente fuera de FT. Los estudios
no aleatorizados ni controlados fueron los mas
frecuentes. Ademas, la POMN se mantuvo
constante.®
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