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RESUMEN

Introduccién. Enlas unidades de cuidados intensivos pediatricos, se utiliza gran cantidad de medicamentos,
muchos prescritos fuera de las condiciones establecidas en su ficha técnica (prescripciones off-label y
unlicensed). El objetivo de este estudio fue describir el uso de medicamentos y estimar la prevalencia
de farmacos off-label y unlicensed en una unidad de cuidados intensivos pediatricos de un hospital de
tercer nivel espafnol.

Poblacion y métodos. Estudio transversal, observacional, de una cohorte de nifios ingresados en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos. El estudio se llevo a cabo en 2017. Se revisé cada farmaco
prescrito, sus condiciones de uso y administracién. Ademas, se analizaron las fichas técnicas de los
farmacos implicados con la finalidad de identificar si el uso de los medicamentos se realizaba segun sus
condiciones de autorizacion, o bien se hacia fuera de prospecto (off-label) o como unlicensed.
Resultados. La muestra fue de 97 pacientes. EI 74,2 % (n = 72) de los pacientes recibieron algun farmaco
off-label o unlicensed. El 23,8 % (n = 243) de las prescripciones fueron off-label y el 8,7 % (n = 89),
unlicensed. El subanalisis realizado por grupos de edad mostré que el grupo de edad que recibié mayor
numero de prescripciones totales (n = 611) y el mayor porcentaje de farmacos prescritos en condiciones
off-label ylo unlicensed (38,4 %) fue el de menores de 2 anos.

Conclusiones. La prescripcion de farmacos off-label y/o unlicensed es una practica habitual en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos. Este estudio permite documentar la complejidad de la terapéutica en nifios.
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INTRODUCCION

La poblacion pediatrica tiene una serie de
caracteristicas fisioldgicas y de desarrollo muy
diferentes a las de los adultos. Se trata de un
grupo heterogéneo, cuya farmacocinética y
farmacodinamia es cambiante en funcién del
tramo de edad en el que nos encontremos."?
Mientras que en la poblacion adulta se emplean
generalmente medicamentos con eficacia y
seguridad probadas en ensayos clinicos, los
profesionales sanitarios de las areas pediatricas
se ven obligados a manejar farmacos sin que
hayan sido evaluados especificamente en
menores, ajustandolos segun el peso y/o la
superficie corporal.® La poblacién pediatrica
no cuenta con los mismos datos, debido a una
serie de conocidos obstaculos que limitan las
investigaciones clinicas para evaluar el uso de los
farmacos en esta poblacion*® (el escaso interés
comercial de las farmacéuticas en este grupo de
edad y las dificultades éticas y metodolégicas que
conlleva la investigacion en este colectivo).® Por
ello, muchos farmacos no han sido estudiados
especificamente en nifios y tienen un limitado
nivel de evidencia.®” La falta de datos sobre nifios
en las fichas técnicas (FT) obliga a la prescripcion
de farmacos en condiciones distintas a las
especificadas en estas,® practica que conlleva
riesgos® como el aumento en la incidencia y
gravedad de las reacciones adversas advertido
por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA).1°

La FT reune la informacion cientificamente
probada de los medicamentos orientada a los
profesionales sanitarios.'" Cuando los farmacos
se utilizan fuera del marco definido en esta, se lo
denomina uso off-label (OL)."? Entre los motivos
mas utilizados para clasificar una prescripcion
como OL, estan' las prescripciones realizadas
en diferente indicacion, rango de edad, posologia
y/o via de administracién a las reflejadas en el
documento de autorizacion del farmaco.

Otra situacion de uso especial de farmacos
motivada por la falta de desarrollo de farmacos
pediatricos es la identificada internacionalmente
como unlicensed (UL), término (amplio,
heterogéneo y a veces ambiguo) bajo el cual los
diferentes autores'>¢ clasifican los medicamentos
extranjeros, aquellos que deben ser manipulados
(machacar, disolver en agua, concentrar o
diluir mas de lo autorizado en FT) para su
administracion y las férmulas magistrales.

Aunque actualmente existe una extensa
relacion de medicamentos eficaces, seguros y
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rentables recogidos por la lista de medicamentos
esenciales para nifios'” de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y un esfuerzo por los
entes regulatorios para aumentar la investigacion
en esta poblacidn, se siguen prescribiendo
farmacos fuera de las condiciones establecidas
en su ficha técnica.®

Centrandonos en el ambito de los cuidados
intensivos pediatricos (UCIP), donde existe una
amplia exposicion del paciente a farmacos,
muchos de ellos son OL y UL%"® a pesar del
incremento de las iniciativas adoptadas en todo
el mundo para mejorar esta practica.?° Por tanto,
el objetivo del presente estudio fue describir el
uso de medicamentos en una UCIP y estimar la
prevalencia de farmacos OL y UL en ella.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal,
observacional, con recogida retrospectiva de
datos, en la UCIP del Hospital 12 de Octubre
de Madrid (Espafia) en el afio 2017. La unidad
constaba de 16 camas y la historia clinica de
los pacientes estaba formada por registros
electrénicos (prescripcion médica) y en papel
(registros de enfermeria).

Se incluyeron las historias clinicas de los
pacientes de 1 mes a 14 afos ingresados en
la UCIP desde el 1 de enero hasta el 31 de
diciembre de 2016, independientemente del tipo
de procedencia y/o patologia que presentaban.
Se excluyeron los registros que no estaban
completos.

El tamafio muestral se calcul6 teniendo en
cuenta la proporcion de pacientes pediatricos
ingresados en cuidados intensivos que reciben
al menos una prescripcién fuera de prospecto
descrito por la literatura revisada® (89 %); se
definié un error alfa del 5 %, una precisién
de +/-7 % y unas posibles pérdidas del 30 %
(GRANMO V7.12 abril 2012). Se obtuvo un total
110 pacientes.

Las historias clinicas analizadas en este
estudio fueron seleccionadas al azar entre todos
los ingresos de la UCIP realizados durante el
periodo de estudio. De las historias clinicas,
se obtuvieron las siguientes variables: edad,
sexo, peso, motivo de ingreso, duracion de la
internacion, nombre del farmaco prescrito por
principio activo, cédigo ATC?' (Anatomical,
Therapeutic, Chemical Classification System),
indicacioén, edad de la indicacion especifica,
posologia (dosis e intervalo) y via de
administracion para cada prescripcion.



Para el estudio, se recogieron y analizaron
los datos desde el dia del ingreso hasta el dia del
alta de cada paciente. Se consideré una nueva
prescripcién cuando se modificaba el farmaco,
via de administracién, forma farmacéutica y/o se
variaba la posologia de cada principio activo.

Ademas, se reviso la informacion disponible
en la FT publicada en el Centro de Informacién
online de Medicamentos (CIMA)?? de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para cada uno de los medicamentos
prescritos. Segun la informacién contenida en
esta, las prescripciones se clasificaron como
prescripciones realizadas bajo ficha técnica (ON),
prescripciones off-label (OL)'® (prescripciones
realizadas en diferente indicacion, posologia,
rango de edad y/o via de administracién a las
reflejadas en el documento oficial de autorizacion
del farmaco) y prescripciones unlicensed (UL)
(farmacos no autorizados en Espafia, formulas
magistrales y farmacos que requerian ser
manipulados para su administracion).

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 97)
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Andlisis estadistico

Se efectud un analisis descriptivo; asi,
las variables cualitativas se presentan con
frecuencia absoluta y relativa en porcentaje. La
normalidad de las variables cuantitativas fue
estudiada mediante la prueba estadistica de
Kolmogorov-Smirnov, pudiendo constatar que
no se adaptaban a la distribucién normal (p-valor
< 0,05) por lo que la tendencia central de estas
variables se expresé mediante la mediana y
la dispersion, mediante el rango intercuartilico
(RIC).

Para el analisis estadistico, se utilizo el
software informatico estadistico SPSS® versién
20.0 (SPSS Science, Chicago, lllinois, USA).

Consideraciones éticas

El acceso a los datos se realizé conforme
a los protocolos establecidos en el hospital
y tras el consentimiento y aprobacion de la
Comision de Investigacion y del Comité de Etica
del centro (NUumero de registro: TP17/0058).

Numero de pacientes (%) 1C95% Mediana y RIC

Edad 20,0 (65,0)

<2 afos 58 (59,8) 49,5-70,1

2-4 afios 8(8,2) 3,1-14,4

4-6 afios 8(8,2) 3,1-14,4

6-8 afios 5(5,2) 1,0-10,3

8-10 afios 3(3,1) 0,0-7,2

10-12 afios 4(4,1) 1,0-8,2

12-14 afios 11 (11,3) 4,2-18,6
Sexo

Varoén 52 (53,6) 43,3-63,9

Mujer 45 (46,4) 36,1-56,7
Tipo de paciente

Médico 63 (64,9) 55,7-75,3

Quirargico 34 (35,1) 24,7-44,3
Peso (kg) 10,4 (17,5)
Dias de ingreso 2,0 (3,5)
Sistema anatémico y problema de salud asociado al ingreso de los pacientes

Cirugias reconstructivas/varias 34 (35,1) 3,1-85,8

Sistema cardiovascular 20 (20,6) 0,0-44,5

Sistema respiratorio 12 (12,4) 1,0-28,8

Sistema nervioso 11 (11,3) 0,0-32,0

Traumatismos 6 (6,2) 0,0-14,4

Otros 6 (6,2) 0,0-19,6

Enfermedades infecciosas 4(4,1) 0,0-11,4

Enfermedades de la sangre 3(3,1) 0,0-6,3

Enfermedades endocrinas 1(1,0) 0,0-3,1

Las caracteristicas de los pacientes se expresan en numero de pacientes (los valores entre paréntesis indican porcentajes),
intervalo de confianza para variables categoricas (IC95%), mediana y rango intercuartilico (RIC) ya que se trata de una muestra

con una distribucién no normal.



Para este estudio no se considerd necesario el
consentimiento informado de los pacientes, ya
que se traté de un estudio retrospectivo y de
revisidn de historias clinicas anonimizadas.

RESULTADOS

Desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre
del 2016, estuvieron ingresados 139 nifios en la
UCIP del Hospital 12 de Octubre. Se revisaron
para el estudio un total de 110 historias clinicas,
de las cuales excluimos 13 por falta de datos
relevantes. La muestra final reunié 97 pacientes,
cuya mediana de edad 20,0 (65) meses. El
53,6 % (n =52, 1C95%: 43,3-63,9) de los
pacientes fueron de sexo masculino. El sujeto de
menor edad tenia 1 mes y el mayor, 168 meses
(14 afos). En nifos, a mediana de edad fue de
12,5 (51,0) meses y en las nifas, 24,0 (117,5)
meses. El 59,8 % (n = 58, 1C95%: 49,5-70,1) de
la muestra estuvo constituida por nifios menores
de 24 meses. La mediana de dias de internacién
fue de 2,0 (3,5) dias.

Las principales caracteristicas de los pacientes
y sus motivos de ingreso pueden consultarse en
la Tabla 1.

Durante su estancia hospitalaria,
los 97 pacientes recibieron un total de
1017 prescripciones que implicaron un total de
143 principios activos diferentes. La mediana de
farmacos prescritos por paciente fue de 8 (7,5). El
paciente al que mas farmacos se le prescribieron
recibié 43 y 1 el que menos.

De las 1017 prescripciones, 685 (67,4 %)
fueron prescritas segun FT, 243 (23,9 %) en
condiciones OL y 89 (8,8 %) en condiciones
UL. El porcentaje total de prescripciones que no
seguian la informacién contenida en la FT del
farmaco (OL+UL) fue del 32,6 % (n = 332). La
mediana de farmacos por paciente prescritos
segun lo indicado en su FT fue de 6,0 (4,0); de
farmacos OL, de 1,0 (4,0); y de farmacos UL, de
0,0 (1,0).

Los datos mostraron que un 25,8 % (n = 25)
de la muestra recibié todas sus prescripciones
bajo FT, mientras que el 74,2 % (n = 72) de
los pacientes recibieron, al menos, 1 farmaco
en condiciones diferentes. Setenta pacientes
(72,2 %) tenian al menos una prescripcion
OL vy 34 (35,1 %), al menos un farmaco UL
(Tablas 2y 3).

El subanalisis realizado por grupos de edad
muestra que el grupo etario que recibié mayor
numero de prescripciones en total, asi como
el mayor porcentaje de prescripciones off-
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label/unlicensed, fue el de menores de 2 afios
(Tabla 3).

Algunos de los farmacos prescritos con mayor
frecuencia OL fueron dopamina (n = 24, 100 %),
pantoprazol (n = 15, 100 %) y fitomenadiona
(n =15, 88,2 %). En condiciones UL: furosemida
(n =15, 33,3 %), diazepam (n =9, 100 %) y
captopril (n = 8, 100 %).

Las causas mas frecuentes de uso OL en
este estudio fueron edad e indicacion. Dopamina,
pantoprazol, levetiracetam y levosimendan
intravenosos fueron prescritos en el 100 % de los
casos como OL por edad. En todos ellos, la FT
recogia la no indicacién en poblacién pediatrica
en general. Por ultimo, en el caso de milrinona
intravenosa, fue prescrita en el 71,4 % (n = 10) de
las ocasiones OL por indicacién y por dosificacion
distinta a la indicada en su FT.

Las causas encontradas mas frecuentemente
para el empleo de un medicamento como UL
fueron tratarse de medicamento extranjero o de
una férmula magistral preparada y proporcionada
por el servicio de farmacia del hospital.

Ranitidina, metadona, espironolactona e
hidroclorotiazida se utilizaron UL (como férmula
magistral liquida); furosemida y captopril se
suministraban como comprimidos aun en edades
donde no es posible la ingestion de comprimidos
(10 pacientes menores de 24 meses recibieron
furosemida y 5, captopril). No existian registros
sobre si un farmaco se manipulaba o no para su
administracion. En la Tabla 4 se presentan los
motivos de las prescripciones OL y UL.

DISCUSION

Diferentes autores han explorado el uso
de farmacos en condiciones OL y UL hasta el
momento, y se describen frecuencias entre el
36 %>y el 57 %, cifras con amplias diferencias
e interpretables, debido a que la comercializacion
de los farmacos y los contenidos de las FT
pueden variar entre los diferentes paises.

La frecuencia calculada de prescripciones OL
y UL en el presente estudio (32,6 %) difiere de
estudios similares en nuestro pais: Blanco-Reina®
identifica un 57 %; Garcia-Lépez," un 62,5 %;
y Saldafia-Valderas,?* un 46 %. La diferencia
fundamental puede atribuirse a que estos estudios
incluyeron en su muestra pacientes neonatales y
los porcentajes mas altos de prescripciones OL
y UL suelen darse en los grupos de menor edad
19.23.25 Parece existir una relacion lineal entre la
frecuencia de uso de medicamentos OL y UL y la
edad del paciente: aumenta esta frecuencia segun
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TaBLA 2. Farmacos prescritos en UCIP por grupo ATC y dentro de cada categoria de uso: bajo ficha
técnica (ON), fuera de prospecto (OL) y sin autorizacién (UL)

PRINCIPIO ACTIVO GRUPO ATC PRESCRIPCIONES ON oL UL
N (%) % % %
Sistema nervioso GRUPO N 333 (32,7)
PARACETAMOL NO2BEO1 91 100 0 0
METAMIZOL N02BB02 72 94,4 515 0
MORFINA NO2AA01 46 100 0 0
MIDAZOLAM NO5CD08 37 81,0 18,9 0
FENTANILO NO1AHO01 24 45,8 54,1 0
LORAZEPAM NO5B 12 100 0 0
REMIFENTANILO NO1AH06 11 454 54,5 0
LEVETIRACETAM NO3AX14 10 0 100 0
DIAZEPAM NO5BAO01 9 0 0 100
PROPOFOL NO1AX10 8 100 0 0
METADONA NO07BC02 8 0 0 100
SEVOFLURANO NO1AB08 5 100 0 0
Antiinfecciosos para uso sistémico GRUPO J 145 (14,3)
CEFAZOLINA JO1DB 30 56,5 43,3 0
VANCOMICINA JO1XA01 21 90,4 9,5 0
AMOXICILINA- CLAVULANICO JO1CR02 20 100 0 0
AMPICILINA JO1CA01 14 100 0 0
CEFOTAXIMA J01DDO01 13 100 0 0
GENTAMICINA JO1GB03 11 100 0 0
PIPERACILINA- TAZOBACTAM JO1CR05 9 88,8 11,1 0
METRONIDAZOL JO1XD 9 100 0 0
MEROPENEM JO1DH02 8 75 25 0
CLINDAMICINA JO1FFO1 5 100 0 0
FLUCONAZOL JO2ACO01 5 100 0 0
Sistema cardiovascular GRUPO C 133 (13,1)
FUROSEMIDA C03CAO01 45 66,6 0 33,3
DOPAMINA C01CA04 24 0 100 0
MILRINONA CO1CEO02 14 28,5 71,4 0
NORADRENALINA C01CA03 11 100 0 0
CAPTOPRIL CO09AA01 8 0 0 100
ESPIRONOLACTONA C03DA01 7 0 0 100
EPINEFRINA C01CA24 6 100 0 0
HIDROCLOROTIAZIDA C07BB07 6 0 0 100
LEVOSIMENDAN C01CX08 6 0 100 0
URAPIDILO C02CA06 6 66,6 33,3 0
Tracto alimentario y metabolismo GRUPO A 132 (13,0)
RANITIDINA A02BA02 71 71,8 19,7 8,4
ONDANSETRON A04AA01 37 100 0 0
PANTOPRAZOL A02BC02 16 0 100 0
INSULINA HUMANA A01ABO1 9 100 0 0
Preparados hormonales sistémicos,
excluidas hormonas sexuales e insulinas GRUPO H 40 (3,9)
METILPREDNISOLONA H02AB04 19 100 0 0
DEXAMETASONA HO02AB02 16 68,7 31,2 0
HDROCORTISONA H02AB09 ) 100 0 0
Sistema respiratorio GRUPOR 20 (2,0)
SALBUTAMOL RO3AC02 10 50 50 0
IPRATROPIO BROMURO R03BB01 5 100 0 0
DEXCLORFENIRAMINA RO6AB02 5 20 80 0
Sangre y érganos hematopoyéticos GRUPO B 17 (1,7)
FITOMENADIONA B02BA01 17 11,7 88,2 0
Sistema musculoesquelético GRUPO M 11 (1,0)
ROCURONIO MO3AC09 11 54,5 45,5 0
Otros con < 5 prescripciones 186 (18,3) 51,8 31,1 10,7
TOTAL 1017



disminuye la edad del paciente.?® Es importante
recordar que, conforme disminuye la edad del
paciente, desarrollar investigacion se complica
y, por tanto, también la posibilidad de obtener
datos que nutran las FT de los medicamentos.®
Este mismo motivo puede ser el causante de que
el numero de pacientes que reciben al menos
un farmaco OL detectado en nuestra poblacion
(72,1 %) sea inferior que el calculado por otros
autores (89 %° y 96 %?2*).

El porcentaje de farmacos UL hallado en
nuestra muestra (8,7 %) es muy similar al
encontrado en otros estudios nacionales,®"®
pero se encuentra muy por debajo de trabajos
desarrollados en otros paises, como la India?®
(21,0 %) o Malasia?® (27,3 %). Es importante
tener en cuenta que no se encontraron
registros sobre la manipulacién de farmacos
para posibilitar su administracién en ninos,
hecho que podria aumentar el porcentaje de
farmacos de este tipo. Aunque no existieran
registros sobre la manipulacién de los farmacos
furosemida y captopril, todos eran prescritos
como comprimidos, por lo que debian ser
partidos, machacados y/o disueltos para poder
ser ingeridos por los nifios, sobre todo por los
mas pequefios. La furosemida, por ejemplo, en su
FT# establece que debe ser tragada sin masticar
y con agua; modificar la administracién en este
sentido modificara la absorcion del farmaco y
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puede producir que se absorba mas rapido y/o
en cantidades mayores, con una posible variacion
del efecto esperado (inicio y magnitud). Algo
similar ocurre con el captopril?® con el afiadido de
que no se ha establecido la seguridad y eficacia
de este medicamento en nifios.

Un aspecto en el que encontramos diferencias
destacables con respecto a otros estudios es
la causa por la que el farmaco fue utilizado
en condiciones OL. En estudios semejantes,
la dosis fue el principal motivo para clasificar
la prescripcion como OL,%2%2° mientras que
en este trabajo la causa principal fue la edad
en la que se utilizaron. Esta diferencia puede
deberse a las desigualdades en las terapéuticas
farmacolégicas dependientes de la zona
geografica ya comentadas anteriormente.

Las actualizaciones de las FT consultadas
databan de afos previos a 2015. Esto puede
motivar que algunos de los OL o UL descritos en
el presente articulo no se consideren como tal
en la practica clinica diaria, ya que, a veces, la
experiencia en el uso de un farmaco pasa a nutrir
las guias clinicas y, sin embargo, esta informacion
no se refleja en la FT del farmaco, debido a que
no se ha recogido por medio de investigaciones
regladas y/o por el laboratorio responsable
de la comercializacion. Este hecho corrobora
la necesidad de evaluar los medicamentos
en menores, realizando ensayos clinicos con

TaBLA 3. Resumen de parametros estadisticos analizados relativos a las prescripciones

Total ON oL UL OL + UL
N N N N N
(%) (%) (%) (%)
Pacientes con prescripciones 97 25 70 34 *72
(100) (25,8) (72,2) (35,1) (74,2)
Prescripciones 1017 685 243 89 89
(100) (67,4) (23,9) (8,8) (32,6)
Prescripciones por paciente 8 (7,5) 6 (4,0) 1(4,0) 0(1,0) 1(5,0)
Mediana y RIC
Prescripciones por grupos de edad
<24 meses 611 (60,1) 376 (61,5) 173 (28,3) 62 (10,1) 235 (38,4)
2-4 aios 75 (7,4) 57 (76,0) 12 (16,0) 6 (8,0) 18 (24)
4-6 aios 98 (9,6) 63 (64,3) 21 (21,4) 14 (14,3) 35 (35,7)
6-8 afos 61 (5,9) 49 (80,3) 9(14,8) 3(4,9) 12 (19,7)
8-10 afos 27 (2,7) 24 (88,9) 3(11,1) 0(0,0) 3(11,1)
10-12 aios 65 (6,4) 53 (81,5) 9(13,8) 3(4,6) 12 (18,4)
12-14 anos 80 (7,9) 64 (80,0) 15(18,8) 1(12,5) 16 (31,3)

Las caracteristicas de las prescripciones se expresan en numero de prescripciones (los valores entre paréntesis indican
porcentajes), mediana y rango intercuartilico (RIC), ya que se trata de una muestra con una distribucion no normal.

* Numero de pacientes que recibieron al menos un farmaco fuera de prospecto y/o sin licencia (OL y/o UL).

ON: prescripcién segun ficha técnica; OL: prescripcion off-label; UL: prescripcién unlicensed.
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La principal limitacién del estudio es su
disefio retrospectivo en el que se incluyen datos
registrados en las historias clinicas, lo que podria
haber supuesto una pérdida de informacién. Por
ello se consideré como pérdidas a los pacientes
cuyas historias no recogian las variables
predefinidas en este estudio.

Como fortalezas, este estudio aporta valiosa
informacion sobre el empleo de farmacos en una
UCIP, especialmente sobre off-label/unlicensed.
Esta informacién puede nutrir el conocimiento
sobre prescripcion en poblacion pediatrica
criticamente enferma y aumentar la conciencia
sobre el uso de farmacos eficaces y seguros.

CONCLUSION
En nuestra muestra la prevalencia de
farmacos OL y UL fue de un 32,6 %. Pese al gran

Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(1):e202102550

esfuerzo que se esta realizando por el desarrollo
de farmacos para nifos, sigue siendo frecuente la
prescripcion OL y UL, y contintian faltando datos
evidentes sobre su seguridad y eficacia, asi como
el reflejo de estos en las fichas técnicas. B
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