El uso de medicamentos en ninos: luces y sombras
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Los ninos son muy distintos de los adultos desde el punto de vista fisioldgico,
psicologico, social y médico. Abraham dJacobi, considerado el padre de la pediatria
estadounidense, reconocié esas diferencias cuando a finales del siglo XIX escribi6: "La
Pediatria no trata de hombres y mujeres en miniatura, de dosis reducidas, ni de las
enfermedades de los adultos en cuerpos mas pequefnos, sino que tiene su propio
horizonte”. Hoy, mas de un siglo después, este concepto fundamental esta aceptado en
teoria, pero no siempre en la practica.

El mejor conocimiento del desarrollo biolégico de los seres humanos, nos ha
ensefiado que los cambios que se producen a lo largo del mismo pueden afectar
profundamente a la respuesta a los medicamentos. Ademas, existen enfermedades y
un modo de enfermar tipicamente infantiles. Estas circunstancias justifican que los
medicamentos destinados a poblaciéon pediatrica deban investigarse previamente en
este grupo etario.

En general, cuando se introduce un farmaco en terapéutica, se ha evaluado su
eficacia y seguridad en ensayos clinicos realizados sobre grupos de pacientes
cuidadosamente seleccionados, pero en los que o no hay pacientes pediatricos, o éstos
estan infrarrepresentados. A pesar de ello, estos medicamentos se administran a
ninos, lo que puede generar problemas como que el desconocimiento de la dosis
correcta lleve a falta de eficacia o a mayor riesgo de reacciones adversas, o que la
manipulaciéon de las presentaciones altere su estabilidad, o que se utilicen excipientes
que no sean los mas adecuados para los nifnos.

Farmacologia clinica pedidtrica o farmacologia del desarrollo

La farmacologia clinica trata de predecir la respuesta de los humanos a los
farmacos, tanto en lo que respecta a sus efectos beneficiosos como adversos, a través de
los resultados de estudios de farmacocinética (absorcion, distribucién,
biotransformaciéon y excreciéon) y de farmacodinamia (relaciéon entre farmaco y diana
terapéutica). Esos estudios se realizan en seres humanos y para comprender los
efectos en poblacion pediatrica habria que realizarlos en este grupo de edad. Habida
cuenta de que los cambios durante el desarrollo en los primeros anos de vida
constituyen un continuum en el que poco tiene que ver un lactante con un adolescente,
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mas que hablar de farmacologia clinica pediatrica deberiamos hablar de farmacologia
clinica del desarrollo (1,2).

El calculo de las dosis pediatricas a partir de las de los adultos teniendo en
cuenta el peso o la superficie corporal, no considera como el desarrollo afecta a los
procesos farmacocinéticos e incluso a la sensibilidad de oOrganos y sistemas, y
presupone la existencia de una relacién lineal entre el peso y la superficie corporal
desde el recién nacido hasta el adulto. Sin embargo, la superficie corporal del lactante
respecto a su peso es proporcionalmente mayor que la del adulto y no evoluciona de
forma lineal. Existe un buen niimero de férmulas para calcular dosis pediatricas, pero
ninguna se puede aplicar a todos los farmacos. Se considera que los determinantes
fundamentales en la dosificaciéon son el volumen aparente de distribucion y el
aclaramiento, por ello se ha intentado simplificar el proceso de calculo en funcién del
volumen de distribucion del farmaco concreto (1).

Las diferencias con el adulto en cuanto al pH gastrico, la longitud y superficie del
Intestino, la distinta capacidad de los transportadores y las enzimas metabolizadoras,
el mayor porcentaje de agua en la composicién corporal, la inmadurez de la funcién
renal o de la barrera hematoencefalica, el distinto grosor de la piel o su mejor
irrigacién, entre otras caracteristicas, pueden justificar notables diferencias en la
farmacocinética de un mismo farmaco en nifios y en adultos. No debe olvidarse que la
farmacocinética del desarrollo se caracteriza por su variabilidad y consecuentemente,
el manejo de los farmacos deberia adaptarse a estos cambios (2).

Existe poca informacién sobre el efecto del desarrollo humano en las relaciones
entre los farmacos y sus receptores. Algunos datos sugieren que hay diferencias en la
interaccién entre un farmaco y su receptor dependiendo de la edad de quien lo recibe y
algo semejante ocurre con la relacidon entre el nivel plasmatico y el efecto
farmacologico de algunas sustancias. Situaciones como las reacciones paraddjicas de
los nifios a antihistaminicos, sedantes o anfetaminas, o el metabolismo de la teofilina
en lactantes, hacen pensar que no todo puede atribuirse a la dosis o a las diferencias
en la metabolizacion.

Magnitud del uso de medicamentos en nifios

Segun las Encuestas Nacionales de Salud (ENS) realizadas entre 1987 y 2011 en
Espana, entre un 30 y un 40% de los nifios reciben medicamentos de forma habitual,
sin diferencias relevantes entre sexos. Se considera nifios a las personas menores de
15 anos. La poblacién general consume medicamentos en un porcentaje superior al
55%, que se va incrementando segun lo hace la edad (Fig. 1). Aunque se ha publicado
parte de los resultados de la ENS 2017, la dltima de la que hay informaciéon a fecha de
hoy, no hay datos para consumo de medicamentos en ninos.
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Figura 1.- Porcentaje de personas que consumen medicamentos en las dos

ultimas semanas segun la Encuesta Nacional de Salud 1987-2011

De acuerdo con las propias encuestas y algunos estudios de utilizacion de
medicamentos realizados en nuestro medio, los grupos farmacolégicos mas utilizados
son los antitérmicos, los analgésicos y los farmacos para el aparato respiratorio en
asistencia extrahospitalaria y los antibidticos y antitérmicos en el hospital. Para el
tratamiento de los nifios se utilizan pocos grupos terapéuticos, basicamente los grupos
J, N, A, Cy R de la clasificaciéon ATC en hospital y los grupos R, N, M, J y A en
practica extrahospitalaria. El nimero medio de medicamentos por nino esta alrededor
de 2 en medio extrahospitalario y de 3 en el hospital. No obstante, algunos nifios
llegan a recibir mas de 10 principios activos simultaneamente.

Condiciones de uso de los medicamentos en ninos

Como se ha comentado, existe poca informacion sobre los efectos y el modo de
utilizacion de muchos medicamentos en ninos, debido, al menos en parte, a la escasez
de investigacion clinica en este grupo de edad. Por ello para prescribir, los pediatras se
ven forzados, con frecuencia, a extrapolar datos procedentes de estudios en adultos, y
como consecuencia, al uso de medicamentos en condiciones diferentes de las
aprobadas. Esta situacién se denomina en inglés “off-label use”, porque no hay
suficiente informacién en el “labeling” que es el equivalente a nuestra ficha técnica. No
existe una traducciéon espanola aceptada para esta expresién, pero tal vez lo mas
proximo seria “uso al margen de la ficha técnica”. La utilizaciéon al margen de la ficha
técnica engloba situaciones diferentes como el uso en indicaciones distintas de las
aprobadas, o en pacientes de edad inferior a la establecida, el empleo de dosis
superiores o inferiores, o de una via de administraciéon diferente a la recomendada.
Aquellos medicamentos para los que no existe informacién pediatrica en sus fichas
técnicas se usan forzosamente off-label. Algunos autores consideran que esta ultima
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situacion no es propiamente uso off-label y denominan a los medicamentos sin
informaciéon “unlicensed drugs” que podriamos traducir como medicamentos no
autorizados (3). Esta distincion dificulta la comparacién de los resultados obtenidos en
diferentes estudios, por lo que algunos defendemos la necesidad de alcanzar una
definicién comun para cualquier tipo de uso de medicamentos en los nifios fuera de las
condiciones autorizadas. En 2008 se publicaron los resultados de un estudio Delphi
disefiado para homogeneizar el concepto (4). En la revisién bibliografica previa se
constaté que mientras unos trabajos diferencian entre off-label y no autorizado
(unlicensed), otros no lo hacen. Ademas, algunas situaciones, en particular el uso de
medicamentos en los que falta informacién especifica para pediatria, es considerada
unas veces como uso off-label y otras como uso no autorizado. En el estudio Delphi se
invitd a 84 expertos y se consiguidé consenso respecto de la mayor parte de las
cuestiones planteadas, el 85% de los participantes aceptaron que se puede definir off-
label como “el uso de un medicamento autorizado de forma no autorizada” y el 80%
aceptaron la definicién de no autorizado (unlicensed) como “el uso de un medicamento
que no ha sido autorizado para uso en humanos”. El documento final fue remitido a la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), organismo que precisé que cualquier uso de
un medicamento que ya ha recibido autorizacién en algun pais europeo para ser
utilizado en humanos no debe considerarse como no autorizado (unlicensed), sino como
off-label, si la forma de uso no coincide con el contenido en la ficha técnica. Segun la
EMA también debe considerarse off-label el uso de medicamentos contraindicados en
nifios. Las definiciones aparecen en el glosario europeo de la EMA, pero la Agencia
rechazo6 la posibilidad de elevarlas a la conferencia internacional de armonizacién

(ICH).

El uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas constituye
un experimento incontrolado en el que el paciente es incluido sin su consentimiento.
No obstante, este procedimiento va generando informacion que, si fuera recogida de
forma sistematica, podria contribuir a un mejor conocimiento de los efectos de los
medicamentos, aunque sin el rigor de la que procede de ensayos clinicos. Como se
comentara después, esto se ha conseguido en parte con la aplicacion del articulo 45 del
reglamento europeo 1901/2006 sobre uso de medicamentos pediatricos.

En los ultimos veinte afios se han publicado numerosos estudios sobre el uso off-
label en ninos atendidos en consultas de distintas especialidades médicas, tanto en
hospitales como en practica extrahospitalaria. Las diferencias en las definiciones, los
ambientes en que se han realizado y en el namero de pacientes incluidos hace dificil la
comparacion. En 2015 se publicé una revision sistematica de los estudios hospitalarios
(5) que incluyé 34 publicados entre 1994 y 2012, los autores llaman la atencién sobre
la falta de consenso en la definicién de off-label y no autorizado y obtienen los
siguientes resultados: entre el 12,2% y el 70,6% de las prescripciones son off-label y
entre el 0,2% y el 47,9% son de medicamentos no autorizados. El porcentaje de ninos
que recibe al menos un medicamento off-label oscila entre el 42% y el 100%, siendo la
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mayor parte de los casos por dosificacién distinta de la autorizada. Los medicamentos
usados con mas frecuencia off-label son los del sistema cardiovascular y los
antibioticos. Los estudios incluyen entre 34 y 1461 ninos, la duracién oscila entre 24
horas y 25 meses y la edad entre 1 dia y 20 anos. Es facil comprender que obtener
valores medios e ir mas alla de la mera descripcién es complicado.

Segun un informe de la EMA publicado en 2010 (6) y realizado con datos
procedentes de diferentes fuentes y paises (entre los que no se encuentra Espana que
no aportd datos) el uso off-label es frecuente y dificil de cuantificar, y afecta con mayor
frecuencia a antiarritmicos, antihipertensivos, inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas de los receptores Ha, antiasmaticos, antidepresivos, antibiéticos en nifios
muy pequenos y contraceptivos en adolescentes. Se debe destacar que aunque algunos
de los grupos no son de uso frecuente en ninos, como antiarritmicos o antidepresivos,
se trata de farmacos dirigidos al tratamiento de enfermedades graves.

En Espana se han realizado algunos estudios de este tipo. Nuestro grupo ha
realizado dos, en el primero (7) que incluy6 462 pacientes atendidos en urgencias
hospitalarias, encontramos que el 50,7% de los medicamentos que habian recibido los
nifios inmediatamente antes de acudir a urgencias se utilizaban off-label y que este
uso afectaba al 67,8% de los pacientes. Los farmacos mas utilizados de esta forma
fueron el paracetamol y el ibuprofeno, siendo la dosis inadecuada el motivo mas
frecuente de uso off-label. En el otro estudio (8) se siguié a 319 nifios hospitalizados,
encontrando un 46,2% de prescripciones off-label que afectaron al 67,2% de los
pacientes. Los grupos terapéuticos mas frecuentemente utilizados al margen de la
ficha técnica fueron los antiinfecciosos y los del aparato digestivo y metabolismo y el
motivo de off-label mas frecuente fue la falta de informacién para uso pediatrico. En
este estudio se recogieron también las reacciones adversas sin que hubiera relacion
entre el uso off-label y la apariciéon de las mismas. En ninguno de los estudios se
observaron diferencias entre nifos y nifas en cuanto a la forma de usar los
medicamentos.

Con frecuencia se afirma que el uso off-label incrementa el riesgo de reacciones
adversas, pero no hay datos concluyentes sobre el particular. Para algunos autores la
utilizacién de medicamentos al margen de la ficha técnica es mas un problema
administrativo o legal que cientifico y, en ocasiones, las sociedades cientificas hacen
recomendaciones que favorecen este tipo de uso. Hasta 2009 el uso de medicamentos al
margen de las condiciones autorizadas debia hacerse como “uso compasivo’, lo que
entranaba dificultades administrativas importantes, pero el RD 1015/2009 diferencié
entre uso compasivo que quedd limitado a medicamentos que estan en fase de
investigacion clinica, y uso en situaciones no contempladas en la autorizacion del
medicamento las cuales se consideran parte de la practica clinica y no requieren
autorizaciéon caso por caso, aunque se debe obtener el consentimiento del paciente y
dejarlo registrado en la historia clinica.
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La investigacién clinica de medicamentos en ninos

Las administraciones sanitarias deben autorizar la comercializacion de los
nuevos medicamentos. Para ello los fabricantes presentan los resultados de la
investigacion clinica realizada. Los ensayos clinicos, que demuestren la eficacia y la
seguridad del farmaco, son fundamentales en este proceso de autorizacién, pues a
partir de sus resultados se establecen las indicaciones del medicamento y se redacta la
ficha técnica y el prospecto que informan, respectivamente, a profesionales sanitarios
y a pacientes de sus propiedades y condiciones de uso. Como se comentd
anteriormente, para muchos medicamentos falta, en el momento de la
comercializacion, informacién de sus efectos sobre pacientes pediatricos, lo que obliga
a extrapolar los resultados de adultos con los riesgos que se han citado.

En 1968, HC Shirkey (9) calificé a los nifios como “huérfanos terapéuticos” por la
falta de informacion sobre el uso de medicamentos en este grupo de edad. En 1999, un
numero monografico de la revista Pediatrics sobre tratamiento farmacolégico volvia a
publicar el articulo de Shirkey para llamar la atenciéon sobre lo poco que habia
cambiado la situaciéon después de mas de 30 afios. En 2003 I Wong (10), reflejé bien la
situacion del uso de medicamentos en ninos al senalar la paradoja que supone que la
sociedad exija controles rigurosos en la fabricacién de juguetes, a la vez que permite
que los nifios sean tratados con medicamentos no estudiados previamente en ellos.

Si en el pasado se dijo que habia que proteger a los nifios de la investigacién
clinica, hoy podemos afirmar que la mejor forma de protegerlos es que participen en
investigacion clinica ética y de calidad (Tabla I), lo que no significa exclusivamente
ensayos clinicos. Los datos individuales de pequenas series adecuadamente
registrados pueden evitar la realizacion de ensayos complejos.

Probablemente la razén principal de la escasez de informacién sobre uso de
medicamentos en nifios sea la dificultad para realizar ensayos clinicos en poblacién
pediatrica. Con frecuencia se piensa que los aspectos éticos son el mayor obstaculo
para su realizacién, pero existen otras limitaciones practicas como el reclutamiento, la
falta de formulaciones galénicas adecuadas o los aspectos econémicos. A veces tampoco
es facil definir el objetivo del ensayo. A diferencia de lo que ocurre en adultos, para
muchas enfermedades pedidtricas no existen criterios diagnésticos o evolutivos
aceptados y es necesario definirlos. Debido a los cambios derivados del desarrollo, a
veces, no pueden evaluarse objetivos a largo plazo, por lo que hay que recurrir a
objetivos intermedios que no serian aceptables en un estudio en adultos (Tabla II). A
todo ello hay que anadir el poco interés que pueden tener algunos medicamentos de
uso pediatrico para la industria farmacéutica, al ser la poblaciéon potencialmente
usuaria escasa.

Dado que los ninos tienen el mismo derecho que los adultos a disponer de
informacién que permita un uso correcto de los medicamentos, las autoridades
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sanitarias han tenido que incentivar la investigacién clinica pediatrica ya que la
industria farmacéutica parecia poco interesada en realizarla. Desde finales de la
década de los anos 90, tanto en Estados Unidos como en Europa se han producido
modificaciones legislativas con este fin (Tabla III).

Tabla l.- Beneficios y riesgos potenciales de la
participacion de nifios en ensayos clinicos

Acceso a nuevos tratamientos
Mejor cuidado médico

Visitas mas frecuentes
Mejores resultados de salud

- Menos complicaciones

Beneficios

- Acontecimientos adversos
relacionados o no con el farmaco

i . ) - Dolor

Riesgos e inconvenientes - Miedo

- Separacion de los padres

- Volumen de muestras bioldgicas

Tabla Il.- Dificultades priacticas para la realizacion de ensayos

clinicos
- Baja prevalencia de algunas
enfermedades
Hotkikaments - Cambios por el desarrolio

- Influencia de |a edad en el efecto de
los farmacos
- Poco poder estadistico

- Falta de preparaciones liguidas
Formas farmacéuticas - Dificultades para tragar
- Preparaciones extemporansas

Aspectos economicos - Pequeiia cuota de mercado
Tratamiento grupo - Etica del uso de placebo

control - Falta de tratamiento estandar
Ohjetivos y variables - Falta de criterios establecidos

de medida - Utilizacion de objetivos intermedios
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Tabla lll.- Modificaciones legislativas para mejorar medicamentos para los nifios

FDA Estados Unidos EMA Unién Europea
1997 FDA Modemization Act (FDMA) 1998 ICH E11 (Europa, Japon y EEUU)
1998 ICH E11 (Europa, Japon y EEUU) 2000 La CE propone la iniciativa pediatrica
1998 Pediatric rule 2002 ICH E11como directiva europea

2002 Best Pharmaceutical for children act 2006 Aprobacion reglamento 1091/2006 UE

2002 Anulacién de Pediatric rule 2007 Entrada en vigor del reglamento

2003 Pediatric Research Equity Act (PREA)

La Unién Europea aprobdé en 2006 el reglamento de uso de medicamentos
pediatricos que preveia diferentes acciones para favorecer la investigacién de
medicamentos en pediatria y para organizar toda la informacion disponible y no
publicada. Este documento era el final de la llamada Iniciativa Pediatrica Europea
puesta en marcha por la EMA en 1997. El articulo 45 del reglamento permite solicitar
a las empresas farmacéuticas la documentacion disponible sobre estudios pediatricos,
con el fin de actualizar la informacién de medicamentos para los que existe
investigacion, incluso publicada, pero que no esta reflejada en las correspondientes
fichas técnicas. Después de 7 anos de trabajo, muchas fichas han sido modificadas,
incluyendo aclaraciones sobre uso pediatrico, aspectos especificos de seguridad e
incluso nuevas indicaciones. La afirmacion recurrente de que falta informacién
pediatrica, no parece del todo cierta, mas bien, hay muchos datos dispersos que
pueden ser muy utiles si se analizan de manera conjunta. Toda la informacién
obtenida por la aplicaciéon del articulo 45 esta recogida en una base de datos de libre
acceso.

La Comisién Europea public6 en 2013 un informe sobre la aplicacién del
reglamento durante los primeros cinco anos de vigencia, titulado “Mejores
medicamentos pediatricos. Del concepto a la realidad” (11). Hasta octubre de 2010 se
habian presentado 1000 planes de investigacién pediatrica (PIP), que son obligatorios
para todo nuevo medicamento que pretenda el registro en Europa, salvo que se solicite
dispensa por no tener el medicamento utilidad o no ser seguro en poblacién pediatrica.
A finales de 2012 habian sido aprobados 600 PIP, de los cuales la mayor parte eran
para medicamentos aun no autorizados en Europa y el resto para nuevas indicaciones
de medicamentos protegidos por patente o autorizaciones de comercializacién para uso
pediatrico. La mayor parte de los planes no son exclusivamente pediatricos, sino que
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se plantean dentro de un programa de investigaciéon de medicamentos para adultos ya
iniciado. Por tanto, se han planteado desde la perspectiva de la enfermedad y las
necesidades de la poblaciéon adulta que no siempre coinciden con las de los nifios.

El reglamento contempla la autorizacion de comercializacién para uso pediatrico
(ACUP) como incentivo a la investigacion en nifios de medicamentos autorizados sélo
para adultos y que han perdido la patente. En este caso se puede obtener exclusividad
de comercializaciéon de hasta 10 anos.

Entre 2007 y 2012 el nimero de ensayos clinicos que incluyen nifos se mantuvo
estable, alrededor de 350 anuales, pero se produjo un incremento notable del niimero
de nifios incluidos en ensayos, que ha pasado de menos de 1000 en 2007 y 2008 a casi
40.000 en 2012. Los datos son esperanzadores (12).

Conclusién

Durante mucho tiempo los pacientes pediatricos fueron tratados con
medicamentos que previamente soélo habian sido investigados en adultos, lo que
generaba situaciones de inseguridad y suponia la realizacion de un experimento
incontrolado con cada tratamiento. Este panorama sombrio ha mejorado notablemente
en la tultima década y un analisis adecuado de la situacion permite albergar
esperanzas sobre un futuro, con mas y mejores medicamentos para los pacientes
pediatricos. Aunque la informacién sobre los efectos de los medicamentos en nifos y
sus condiciones de uso han mejorado, todavia el uso off-label es demasiado frecuente.

Los nuevos medicamentos son investigados en ninos antes de su comercializacion,
pero existen muchos farmacos antiguos sin gran valor comercial, pero muy utiles, que
sélo se investigaran si hay financiaciéon publica para ello. Los gobiernos deberian ser
conscientes de este hecho. Por otra parte, dadas las dificultades para realizar ensayos
clinicos en nifnos deberia promoverse también otro tipo de investigacion o la
adaptacion de los disefios clasicos. La creacién de registros de los datos publicados en
estudios observacionales, e incluso de los obtenidos en la practica clinica diaria, puede
aumentar el conocimiento y por tanto favorecer un mejor uso de los medicamentos en
ninos.
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