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RESUMEN

Objetivo: Estudiar el uso de los medicamentos con indicaciones
off-label en pediatria intrahospitalarios en una clinica de tercer
nivel de la ciudad de Barranquilla-Atlantico.

Metodologia: El disefio empleado en este estudio fue observa-
cional, donde se obtuvo la frecuencia de las prescripciones y
administraciéon de los medicamentos con indicacion no apro-
bada. El estudio se realizo en cuatro fases, la primera fue la bus-
queda sistematica de medicamentos basados en la literatura
cientifica, en la segunda fase se seleccionaron los pacientes ba-
sados en los criterios de inclusion del estudio, la tercera fase se
realizé el andlisis y procesamiento de los datos y la cuarta fase
fue la construccién del listado de medicamentos off-label.
Resultados: Se realizd un seguimiento a 204 pacientes de
los pabellones Caribe y UCI Pediatrica, que cumplieran con

los criterios de inclusion, durante el periodo de tres meses
de estudio. Se identificaron 386 medicamentos con indica-
cion off-Label en 765 prescripciones durante el periodo de
estudio, identificandose al menos un medicamento prescrito
con uso no incluido o indicacion off-label. Segun su acro-
nimo a nivel de la clasificacién ATC, los pertenecientes a los
tres niveles o grupos mas destacados fueron los pertene-
cientes al grupo J con un 26,94%, grupo N 20,98% vy el
grupo C con un 16,68% de las prescripciones.
Conclusiones: El mayor porcentaje de la poblacién durante
el periodo de estudio fue el primer afo de vida. Los medi-
camentos con mayor numero de prescripciones fueron el
meropenem, la dipirona, salbutamol, espironolactona, en-
alapril, bromuro de ipatropio, la gentamicina, caspofungina,
propanolol y tramadol.
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Study of the use of medications with off-label indication
in pediatric patients intrahospital in a third level clinic in

the city of Barranquilla

criptions during the study period, identif-
ying at least one drug prescribed with use
not included or off-label indication. Accor-
ding to its acronym at the level of the ATC
classification, those belonging to the three

SUMMARY

Objective: To study the use of drugs with
off-label indications in in-hospital pedia-
tric patients in a third-level Clinic in the
city of Barranquilla-Atlantico.
Methodology: The design used in this
study was observational, where the
frequency of prescriptions and admi-
nistration of drugs with an unapproved
indication was obtained. The study
was carried out in four phases, the first
was the systematic search for drugs

based on the scientific literature, in the
second phase the patients were selec-
ted based on the inclusion criteria of
the study, the third phase was the
analysis and processing of the data
and the fourth phase was the cons-
truction of the list of off-label drugs.

Results: 204 patients from the Caribe and
Pediatric ICU wards, who met the inclusion
criteria, were followed during the three (3)
month study period. 386 drugs with off-
label indication were identified in 765 pres-

most prominent levels or groups were
those belonging to group J with 26.94%,
group N 20.98% and group C with
16.68% of the prescriptions.
Conclusions: The highest percentage of
the population during the study period
was the first year of life. The medica-
tions with the highest number of pres-
criptions were meropenem, dipyrone,
salbutamol, spironolactone, enalapril,
ipatropium bromide, gentamicin, caspo-
fungin, propanolol and tramadol
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INTRODUCCION

El concepto de uso off-label, o medicamentos de uso no in-
cluido en el registro sanitario (UNIRS). Es el uso de medica-
mentos bajo condiciones no autorizadas por las agencias
reguladoras de medicamentos para su comercializacién, lo
cual se debe a que estos medicamentos no han sido some-
tidos a ensayos clinicos de seguridad y eficacia. Los pacien-
tes pediatricos suelen ser excluidos de los ensayos clinicos
para el desarrollo de nuevos farmacos que, en ocasiones
son usados de forma empirica. Este estudio evalud las pres-
cripciones para pacientes pediatricos hospitalizados.

El medicamento debera estar sujeto a una solicitud de
autorizacion de comercializacion, o sometido a ensayos cli-
nicos. El utilizar un medicamento en condiciones distintas a
las sefaladas en su ficha técnica autorizada, es conocido
como off-label.

En Colombia podemos encontrar las razones del uso de
off-label como:

e Las prioridades de investigacion estan enfocadas a
adultos.

e Consideraciones éticas y pocos estudios en nifios que
dan poca evidencia que no permiten tener resultados extra-
polados a los resultados con adultos por muchas diferencias
como los metabolismos y las enfermedades.

¢ En nifos existe la necesidad de asegurar que los me-
dicamentos sean seguros, eficaces y con dosis claramente
identificadas.

En una investigacion realizada en el afio 2013 fueron
reportadas 2.220 prescripciones con indicacion off-label en
pacientes pediatricos en un hospital de Bogota2.

En Colombia, el medicamento que tenga un uso no in-
cluido en el registro sanitario, con evidencia de eficacia y
seguridad que salvaguarde la vida, es nominado como
UNIRS, para su evaluacion y posterior aprobacién por el Ins-
tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA). El proceso lo realiza la Sociedad Cientifica, ante
el Ministerio de Salud y Proteccién Social (MPS) o por parte
de este Ultimo. Culminado el proceso de revision de oficio,
algun titular no esta de acuerdo con la inclusion del uso en
su registro sanitario, el MPS podra solicitar la modificacion
del registro sanitario3.

EIINVIMA en 2015 dio a conocer una guia para la presen-
tacién de modificaciones al registro sanitario para la direccion
de medicamentos y productos biolégicos, ASS-RSA-FMO062.
Se debe anexar reporte de la informacion cientifica, estudios
clinicos, informacién generada por agencias regulatorias in-
ternacionales o documento técnico que justifique de manera
solida los cambios solicitados?.

Un elevado porcentaje de los medicamentos que se uti-
lizan en nifios a nivel internacional no estan aprobados para
Su Uso, por razones éticas, legales y econémicas que justifi-
can el no realizar ensayos clinicos, la industria farmacéutica
supone una cuota de mercado pequefia para la mayor parte
de los medicamentos off-label. Lo anterior da como resul-
tado la ausencia de informacién de la eficacia y seguridad,
por lo que se deben extrapolar los datos procedentes de es-
tudios realizados en adultos, en el afio 1968 Harry C. Shir-
key los denomino “huérfanos terapéuticos” por la falta de
informacion cientifica®.

El presente estudio surge como necesidad insatisfecha de
estudiar el uso de los medicamentos con indicaciones off-
label en pacientes pediatricos intrahospitalarios en una clinica
de la ciudad de Barranquilla-Atlantico para tomar las medidas

correctivas del uso de estos en la institucién, a nivel pedia-
trico versus los medicamentos utilizados como off-label re-
gistrados en la literatura cientifica. La poca informacién
cientifica para el uso de medicamentos de indicaciones no
aprobadas; la ausencia de claridad y congruencia en las de-
cisiones institucionales podrfa ocasionar problemas de acceso
a ciertos medicamentos y riesgos para la salud?.

MATERIALES Y METODOS
El estudio fue de tipo descriptivo-propositivo de corte longi-
tudinal. La poblacion objeto fue de edades entre 1 diaa 18
anos ingresados durante los meses de abril a julio de 2020.
Criterios de inclusion: pacientes de 1 dia de nacido hasta 18
afios, agrupados por grupos etarios, poseer prescritos me-
dicamentos de uso off-label para tratar sus problemas de
salud. Criterios de exclusion: pertenecientes a pabellones di-
ferentes al pediatrico y UCI pediatrica.

En la figura 1 se describen las fases de elaboracion del
estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para el andlisis se identificaron a nivel nacional 7 medica-
mentos con indicacion off-label®? en su mayoria antipsico-
ticos y a nivel nacional 52 medicamentos'-#-1°, para un total
de 59 medicamentos con una diferencia significativa, lo que
muestra una notable deficiencia de estudios sobre el uso de
los medicamentos con indicacion off-label en Barranquilla-
Colombia en pacientes pediatricos.

En el periodo de estudio ingresaron 497 pacientes perte-
necientes al pabellén Caribe y UCI Pediatrica, de los cuales
204 (41,04%) cumplieron con los criterios de inclusion. Con
predomino del género masculino (54,41%) y femenino
(45,59%), con edades entre 1 diay 1 afo. La poblaciéon de
Fletscher-Covaleda PM et al.", realizado en la ciudad de Bo-
goté en el 2017 fue de 420 pacientes, incluyé prescripciones
de psicofarmacos, los pacientes de los grupos etarios fueron
los menores de 14 anos y mayores de 45 afios. El estudio de
E. Blanco et al.’?, el grupo de edades evaluado fue de 0 a 14
anos y el nimero de la poblacién fue el doble.

El numero de pacientes incluidos en este estudio fue 4,25
veces mayor al reportado por Lépez Martinez et al.’®, que in-
cluyeron pacientes ingresados en la UCI neonatal, clasificados
como prematuros y a término. Al igual que los datos obteni-
dos por Morales Carpi et al.° en el ano 2008, que estudiaron
pacientes pediatricos con edades entre 0 y 14 afos.

La tabla 2 relaciona grupos etarios con mayor inclusién
durante el periodo de estudio, el primer afio de vida lac-
tante menor con 82 (40,19%) de la poblacién, seguido de
los pertenecientes a los primeros 28 dias de vida (neonato)
con 47 (23,03%) y finalmente las edades entre los 3y 6
afnos o preescolar con un 25 (12,25%) de la poblacién en
estudio.

La tabla 3 evidencia el tipo de régimen, destacandose
el subsidiado con 179 (88%) de la poblacion en estudio y
25 (12%) equivalente al régimen contributivo. En los estu-
dios referenciados ninguno incluyé el tipo de régimen.

Los diagndsticos se agruparon por el cédigo CIE-10 re-
sultando 371 problemas de salud diferentes entre capitulos
y subcapitulos, se detectaron pacientes con un minimo de
1y méximo de 4 diagndsticos de ingreso en cada uno de
los 204 pacientes.

La tabla 4 muestra los 10 capitulos y subcapitulos del
CIE 10 con mayor numero de diagndsticos de ingreso de
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Figura 1. Fases de elaboracion del estudio

Fase I: Elaboracién del listado de medicamentos
con indicacion off-label utilizados a nivel nacional
e internacional (tabla 1).

Fase II: Seleccién de los pacientes teniendo en cuenta

Fase IV: con la informacion anterior se procedio los criterios de inclusién, los datos obtenidos fueron
a la elaboracion del listado de medicamentos registrados en una base de datos Microsoft Excel
de indicacion off-label (tabla 5). version 2016 donde se capturaba la informacién

de las prescripciones con indicacion off-label.

Fase IlI: Se realizé un analisis y procesamiento de
los datos obtenidos y registrados para finalmente
organizarlos en tablas de los medicamentos
off-label por cddigo ATC y uso (tabla 5).

Tabla 1. Farmacos con indicacion off-label mas utilizados en pediatria de manera Intrahospitalaria segun la bibliografia
consultada

Farmacos con indicacion off-label utilizados Farmacos con indicacion off-label utilizados
a nivel nacional a nivel internacional
. . Forma a . Forma

0 0

N Farmaco Dosis T Uso Autor N Farmaco Dosis IR Uso Autor

1 Amitriptilina Tableta Cefal_ea tenslional 6 1 Diazepam 8
insomnio

2 Fluoxetina Tableta Cefal_ea tensl|0na| - 16 2 Ipatropio 8
insomnio

3 Imipramina Tableta Lrastorlno 6 3 Cloranfenicol 8
epresivo

4 Morfina 8

4 Trazodona Tableta ;rastorlno 6 -

EIESNG 5  Furosemida 8
Acido , . L

5 valproico Tableta Esquizofrenia 7 7 Ciclizina 8

7 Zolpidem Tableta dEp'SOO!'O 7 52 Otros 1,9,10
epresivo

Fuente: elaboracién propia.
pacientes, con 371 diagnosticos. Estos fueron clasificados La tabla 5 muestra nueve de los 72 medicamentos con

por: diagnosticos de ingreso individuales (subcapitulos) y prescripcion off-label durante el estudio, difiere del nimero
enlazados asf, capitulo XVI: ciertas afecciones originadas en total de medicamentos obtenido por Morales-Carpi C. et al.
el periodo perinatal con 54 (26,47 %), capitulo X: enferme- con 152 medicamentos®, Danés Carreras . et al. con 92 medi-
dades del sistema respiratorio con 39 (19,11%), capitulo camentos?, Blanco-Reina E. et al. con 74 medicamentos'2 y R.
XVII: malformaciones congénitas, deformidades y anomalias Lopez Martinez et al. con 48 medicamentos'®. Los medicamen-
cromosomicas 24 (11,76%), capitulo XVII: sintomas, signos tos con indicacion off-label con mayor nimero de prescripcio-

y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasifica-  nes con sus respectivos diagnésticos de ingreso, fueron el
dos en otra parte 19 (9,31%), capitulo XV: embarazo, parto meropenem con 42 (10,62 %) prescripciones y el mas prescrito
y puerperio con 17 (8,33%), capitulo IV: enfermedades en- en el grupo etario de los primeros 28 dias de vida y los menores
docrinas, nutricionales y metabdlicas con 13 (6,37%), capi-  de 3 meses de vida, seguido de la dipirona con 39 (10,10%)

tulo XI: enfermedades del aparato digestivo con 9 (4,41 %), de las prescripciones mas utilizado en poblacién pediatrica per-
capitulo VI: enfermedades del sistema nervioso 8 (3,92 %), teneciente a los primeros 28 dias de vida y primer afio de vida
y capitulo lll: enfermedades de la sangre y de los 6rganos  lactante y el salbutamol con 32 (8,29%) de indicaciones off-
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el meca- label en pacientes de los grupos etarios de los primeros 28 dias
nismo de la inmunidad con 8 (3,92%). El estudio de Lépez de vida, el primer afio de vida lactante, segundo ano de vida
Martinez et al.'® fue similar, con el 50% de la poblacién un lactante mayor hasta los 3 anos. Durante el periodo de estudio
diagnostico de cardiopatia congénita. donde se identificaron 386 indicaciones off-label, estos fueron
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Tabla 2. Grupos etarios y género de la poblacion en estudio

Grupos etarios

I N R N N
20

tal
Primeros 28 dias de vida (neonato) 21,51 27 24,32 47 23,03
1er aio de vida lactante menor 46 49,46 36 32,43 82 40,19
2do afio de vida lactante mayor 3 3,23 8 7,21 11 5,39
3 afos a 6 (preescolar) 11 11,83 14 12,61 25 12,25
7 a 12 (escolar) 4 4,30 16 14,41 20 9,8
13-17 (adolescente) e 9,68 10 9,01 19 9,31
Total 93 100,00 111 100,00 204 99,97

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3. Regimenes del sistema de salud

Clasificacion

Primeros 28 dias de vida (neonato)

1er ano de vida lactante menor 10
2do afio de vida lactante mayor 1
3 afnos a 6 (preescolar) 3
7 a 12 (escolar) 5
13-17 (adolescente) 3
Total 25

Fuente: elaboracién propia.

clasificados por grupos ATC sobresaliendo el grupo J antiinfec-
Ciosos en general para uso sistémico 104 (26,94 %) prescripcio-
nes, grupo N sistema nervioso 81 (20,98%) prescripciones,
grupo C sistema cardiovascular 54 (16,68%) prescripciones,
grupo A del sistema digestivo y metabolismo con 20 prescrip-
ciones, grupo R sistema respiratorio 61 prescripciones off-label.
Similar a lo reportado por Danel Carreras I. et al.® Donde el
grupo J de antiinfecciosos de via sistémica fue el de mayor re-
levancia con mayor nimero de prescripciones (33), seguido del
grupo N (14) y por ultimo el grupo C (8).

La tabla 6 muestra nueve medicamentos con indicacion
off-label con mayor nimero de prescripciones con sus diag-
noésticos de ingreso detallandose la indicacién aprobada
para su uso versus la indicacion en el estudio, esta Ultima
corresponde a la descrita en el prospecto.

De estos medicamentos identificados tres corresponden
a la lista de medicamentos con indicacion off-label, de la li-
teratura base en el estudio’ 681013 Garcia-Sabina A. et al. in-
cluyo el salbutamol', Danés Carreras |. et al. insert6 el
bromuro de ipratropio como uso off-label sin describir su in-
dicacién y la gentamicina utilizada en la profilaxis en el tra-
tamiento de prematuros®.

En los nifios se experimentan cambios durante su desarro-
llo lo que puede ocasionar cambios provisionales en la absor-
cién y metabolismo de farmacos afectando la eficacia y

Contributivo

3

Subsidiado %

1,47% 44 21,57%
4,90% 72 35,30%
0,49% 10 4,90%
1,47% 22 10,78%
2,45% 15 7,35%
1,47% 16 7,84%
12% 179 88%

seguridad. Es de vital importancia estudiar su comportamiento
en poblacién pediatrica, donde hay pocos estudios clinicos,
por esta razén se hacen vulnerables y su indicacién sin garan-
tizar la seguridad y eficacia'™.

Las indicaciones de las prescripciones del meropenem fue-
ron la sepsis bacteriana del recién nacido no especificada con
22 (5,92%)y el trabajo de parto prematuro con 5 (1,34%). Su
indicacion estuvo acorde con lo descrito en su ficha técnica,
indicado en pacientes pediatricos mayores de 3 meses, pero
no existe experiencia clinica en menores de 3 meses por V5.
Por lo tanto, la prescripcién de este medicamento es conside-
rada como indicacién off-label. Los efectos secundarios en po-
blacién pediatrica son datos no muy especificos al no ser la
poblacion objetivo predestinado para su uso, los efectos no
son totalmente identificados, algunos efectos adversos podrian
ser riesgo de toxicidad hepatica, en el sistema nervioso central
puede ocasionar, cefalea, parestesia rash, prurito, urticaria. Ra-
ramente se han observado reacciones cutaneas graves, tales
como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y ne-
crélisis epidérmica toxica'e.

La dipirona fue prescrita en 39 (10,10%) pacientes con
neoplasias, fiebres persistentes de origen desconocido distribui-
dos asi: 6 (1,61%), sequido de 3 (0,8%) indicaciones cada una,
el prospecto indica que este medicamento en los nifios debe
utilizarse en casos severos y otros tratamientos hayan resultado
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Tabla 4. Asociacion grupos y subgrupos CIE 10 mas destacados

m Capitulo CIE10 Subcapitulos CIE10

Sepsis bacteriana del recién nacido, no especificada 35 (64,81%)
Ciertas afecciones originadas 54 = - . > " o
1 en el periodo perinatal (26.47%) Dificultad respiratoria del recién nacido 16 (29,62%)
Enterocolitis necrotizante del feto y del recién nacido 3 (5,55%)
Neumonia debida a estreptococos pneumoniae 27 (69,23%)
Enfermedades del sistema 39 o . 9
2 respiratorio (19.11%) Bronquitis aguda debida a estreptococos 7 (17,94%)
Bronquiolitis aguda 5(12,82%)
Malformaciones congénitas de las camaras cardiacas y sus conexiones 12 (50,00%)
Malformaciones congenitas, 24 Tetralogia de Fallot 4 (16,66%)
3 deformidades y anomalias 11.76% : —
cromosémicas (11,76%) Blogueo cardiaco congénito 4 (16,66%)
Sindrome de Down 4(16,66%)
, Convulsiones no clasificadas en otra parte 8 (42,10%)
Sintomas, signos y hallazgos = =
h anormales clinicos y de 19 Ictericia no especificada 5(26,31%)
laboratorio, no clasificados (9,31%) Fiebre persistente 3(15,78%)
en otra parte : : :
Fiebre de origen desconocido 3(15,78%)
5 Embarazo, parto y puerperio @ ;;%) Trabajo de parto prematuro con parto prematuro 17 (100,00%)
Enfermedades endocrinas, 13 Desnutricion proteicocalorica severa, no especificada 10 (76,92 %)
£ nutricionales y metabolicas (6,37%) Acidosis metabdlica 3(23,07%)
Diarrea y gastroenteritis de presunto origen infeccioso 5(38,46%)
Ciertas enfermedades 13 r— Py = o
7 infecciosas y parasitarias (6,37%) Septicemia estreptocdcica, no especificada 5 (38,46%)
Septicemia no especificada 3(23,07%)
- Enfermedades del aparato 9 Hemorragia gastrointestinal, no especificada 6 (66,66 %)
digestivo (4,41%) Otros trastornos del intestino 3(33,33%)
9 Enfermedades del sistema nervioso 3 982%) Otras epilepsias y sindromes epilépticos generalizados 8(100,00%)
Enfelrmedades dela sangre y de Anemia de tipo no especificado 4 (50,00%)
los 6rganos hematopoyéticos y o
1 otros trastornos que afectan el sz
d Otras anemias nutricionales 4 (50,00%)

mecanismo de la inmunidad

Fuente: elaboracién propia.

ineficaces, o el paciente sea intolerante a otros agentes antipi-
réticos. Debe administrarse durante un periodo corto. Con es-
tricto control clinico en nifios menores de 1 afo. Uso no
recomendado en lactantes menores de 3 meses o nifios con
peso menor a 5 kg porque puede producir una posible altera-
cion de la funcion renal'™, al evidenciarse un aumento de la
vida media, con 2,5 0 mas de 40 horas, lo que puede contribuir
a reacciones adversas por acumulacion del farmaco'”'8,

El salbutamol fue prescrito en 32 (8,29%) pacientes, para
el tratamiento de la neumonia originada por estreptococos
pneumoniae 10 (2,69%), bronquitis aguda debida a estrepto-
cocos 9 (2,42%) y la dificultad respiratoria del recién nacido 4
(1,07%), prescrito acorde con el prospecto. En nifos menores
de 4 afios no se ha evaluado la seguridad y eficacia. Se han
realizado 3 estudios (SB020001, SB0O30001, SB0O30002) a las
dosis recomendadas, los resultados muestran que el salbutamol
tiene un perfil de seguridad comparable con pacientes mayores
de 4 anos'®, pero en sus indicaciones existe restriccion a meno-
res de 4 afos, la decision de la inclusion de nuevos usos o po-
blacién a la que es destinado debe ser realizada por la
comunidad cientifica internacional nominandolo con estudios
gue demuestren la eficacia y seguridad en esta poblacion.

El enalapril fue prescrito en malformaciones congénitas de
las cAmaras cardiacas y sus conexiones 6 (1,61%), tetralogia de

Fallot 3 (0,68%)y en otras cardiopatias 10 (2,69%). Aln no se
ha evaluado completamente la eficacia y seguridad del enalapril
en ninos y adolescentes'™. La seguridad y la eficacia son los prin-
cipales objetivos en el desarrollo de un medicamento, esto ga-
rantiza la diferencia entre una dosis habitualmente efectiva y
una dosis que pueda producir efectos secundarios graves, por
lo cual su uso debe estar garantizado.

El bromuro de ipatropio fue prescrito en patologias como
la neumonia por estreptococos pneumoniae en 3 (0,8%) pa-
cientes, bronquitis aguda debida a estreptococos en uno
(0,26%) y la bronquiolitis aguda con 2 (0,53%). Su uso ha sido
indicado en nifos mayores de 12 afios'. Su eficacia y seguri-
dad aun no han sido evaluadas en esta poblacion. Por lo cual
su indicacion puede ser considerada como UNIRS.

La gentamicina fue prescrita en la sepsis bacteriana del re-
cién nacido no especificada con 13 (3,5%), su uso es indicado
en neonatos con mas de una semana de vida, por lo cual el
uso de este medicamento en recién nacidos corresponde a una
indicacion off-label’™. La nefrotoxicidad y ototoxicidad consti-
tuyen los principales efectos adversos. Tanto la nefrotoxicidad
como la ototoxicidad se relacionan con concentraciones per-
sistentemente elevadas. Es necesario revisar la necesidad de
monitorizacion plasmatica sistemética y la posologia de gen-
tamicina en este grupo de pacientes?.
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Tabla 5. Relacion de medicamentos prescritos y los diagnosticos de ingreso clasificados por el CIE 10

Fuente: elaboracién propia.

La caspofungina se prescribié para la tetralogia de Fallot
2 (0,53%) y la sepsis bacteriana del recién nacido no espe-
cificada con 6 (1,61%). Su uso en lactantes menores de 3
meses su seguridad y eficacia aun no han sido evaluadas,
por lo cual su uso no resulta seguro y no se puede compro-
bar la efectividad en su tratamiento farmacolégico'.

El propanolol fue prescrito en diagndésticos como la te-
tralogia de Fallot en 4 (1,07%) y en otras cardiopatias en
un 9 (2,42%), el uso en pacientes pediatricos ain no ha
sido estudiado por lo cual su seguridad y eficacia no se han
evaluado'.

El tramadol fue prescrito en patologias como las quema-
duras y corrosiones en 4 (1,07%), en otro tipo de dolor en 9
(2,42 %), este medicamento est4 asociado a riesgos de depre-
sion del sistema respiratorio e hipotension, ademas de producir
RAM como estrefimiento, sedacion y vémitos. Su indicacion
en menores de 12 anos puede considerarse UNIRS?'.

En Colombia el INVIMA posee normas para la proteccion
de la salud individual y colectiva de los colombianos?223. Al-
gunos medicamentos con registro sanitario vigente, se usan

de formas diferentes a las autorizadas. Actualmente existen
los UNIRS (Anexo 7), los usos incluidos corresponden a no-
minaciones que hicieron sociedades cientificas desde el afo
2014 que fueron evaluadas por el Instituto de Evaluacion Tec-
nologica en Salud (IETS), quienes emitieron un concepto fa-
vorable para su prescripcion.

La Resolucion 1885 de 2018, el Ministerio de Salud y
Proteccién Social establecié el mecanismo de nominacion,
evaluacion y aprobacion de los UNIRS por razones legales 'y
técnicas?.

Dentro de los 72 medicamentos catalogados como
UNIRS se destacan 6 medicamentos del estudio, los cuales
se encuentran semaforizados de la siguiente manera: verde
en los que existe evidencia de la eficacia y seguridad: ami-
kacina, ganciclovir, hidrocortisona, sildenafilo y el levetira-
cetam vy el color amarillo que poseen informacion de la
eficacia y la seguridad, no suficiente, se sugiere ampliar la
revision, en este grupo como el nifedipino. Se colige que
existen tres razones por las cuales los medicamentos no son
registrados en el listado UNIRS: 1. La falta de evidencia cien-
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Tabla 6. Relacion de medicamentos en nifios menores a 1 dia de nacido y menores de 18 afios con indicacion off-label con
los diagnosticos de ingreso clasificados por el CIE 10 y su indicacion

n Indicacién aprobada Indicacion en el estudio Off-label

1 AT Infecciones severas
19/IV/12h
) Dipirona Antipirético, analgésico
1g/2mL/IV/8h y espasmadico
Asma bronquial,
3 Salbutamol broncoespasmo y procesos
4 puff/OV/6h asociados a la obstruccion
de las vias respiratorias
Enalapril
4 5mg/VO/12h AR, IS
Bromuro de
5 ipatropio Broncoespasmo, asma
2 Puff/ aguda y crénica
Otra via/6h
Gentamicina :
6 40mg/IV/12h Infecciones severas
. Infecciones fungicas
Caspofugina = !
7 50mg/IV/12H Tto aspergllloms invasora,
candemia, peritonitis
8 Propanol HTA, cardiopatias
40mg/VO/12h !
Tramadol A
9 5mg/IV/8h Analgésico

Fuente: elaboracién propia.

Sepsis bacteriana del recién
nacido, no especificada

Trabajo de parto prematuro
con parto prematuro

Neoplasias

Fiebre persistente

Fiebre de origen desconocido

Neumonia debida a
estreptococos pneumoniae

Bronquitis aguda debida
a estreptococos

Dificultad respiratoria
del recién nacido

Malformaciones congénitas
de las camaras cardiacas y
Sus conexiones

Tetralogia de Fallot
Otras cardiopatias

Neumonia debida a
estreptococos pneumoniae

Bronquitis aguda debida
a estreptococos

Bronquiolitis aguda

Sepsis bacteriana del recién
nacido, no especificada

Tetralogia de Fallot

Sepsis bacteriana del recién
nacido, no especificada

Tetralogia de Fallot
Otras cardiopatias
Quemaduras y corrosiones

Otros tipos de dolor

No autorizado en menores
de 3 meses's17.18

Como en perfusiéon continua
es un uso off-label'>17.18

Menores de 4 anos esta
fuera de ficha técnica
(E: off-label)'>17.18

AUn no se ha evaluado
completamente la eficacia
y seguridad del enalapril en
ninos y adolescentes!'s17.18

Su uso ha sido indicado en
nifnos mayores de 12 afos'®17.18

Su uso estd indicado en neonatos
con mas de una semana de vida,
por lo cual el uso de este
medicamento en recién nacidos
corresponde a una indicacién
off-label'5.17.18

Su uso en lactantes menores de
3 meses no esta avalado, su
seguridad y eficacia ain no

han sido evaluadas'>'7.18

El uso en pacientes pediatricos

aun no ha sido estudiado por

lo cual su seguridad y eficacia
no ha sido evaluada'>17.18

Su indicacion en menores de
12 anos puede considerarse
uso no incluido en su
ficha técnica’s17.18

tifica que soporte su indicacion no incluido en su ficha téc-
nica. 2. La tramitologfa y 3. La falta de interés por parte de
los laboratorios farmacéuticos en realizar estudios en po-
blacion pediatrica’24.

Las indicaciones off-label son realizadas por los médicos,
basado en el juicio clinico y experiencia, de acuerdo al prin-
cipio de autonomia médica y el riesgo beneficio para los pa-
cientes, lo que garantiza la prescripcion de medicamentos
con registro sanitario, son las agencias sanitarias y su apro-
bacion se basa en datos con evidencia clinica, estas evaltan
la eficacia y la seguridad realizando evaluaciones del balance
riesgo beneficio, el beneficio supera el riesgo potencial. Y

se garantiza que el medicamento seré efectivo y no presen-
tara riesgos potenciales durante su uso?43.

El hecho de que un medicamento no esté aun aprobado
para uso en pediatria no significa que esté contraindicado,
esto quiere decir gue no existen datos suficientes, para va-
lidar su uso en situaciones o edades particulares?®. Ello po-
dria crear un conflicto ético si se priva al paciente de sus
supuestos beneficios26. En estos casos el hecho de adminis-
trar un medicamento en esas circunstancias obliga a pres-
cribir fuera de su uso descrito en la ficha técnica (respecto
a dosis, grupo de edad, via de administracion, indicacion di-
ferente)?7-29,
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CONCLUSIONES

e Se Identifico un listado de los medicamentos con in-
dicacion off-label utilizados en pacientes pediatricos intra-
hospitalarios en una clinica de tercer nivel de la ciudad de
Barranquilla-Atlantico, obteniendo 72 medicamentos con
prescripcion off-label durante el periodo de estudio. Los de
mayor frecuencia fueron meropenem, dipirona, salbutamol,
espironolactona, enalapril, bromuro de ipratropio, gentami-
cina, caspofungina, propanolol y tramadol.

¢ Se determinaron los factores incidentes en el uso de
estos medicamentos con indicacion off-label en pacientes pe-
diatricos, se infiere tres razones fundamentales por la cual los
medicamentos no son registrados como UNIRS. 1. La falta de
evidencia cientifica que soporte su indicacion no incluido en
su ficha técnica, 2. La tramitologia y 3. La falta de interés por
parte de los laboratorios farmacéuticos en realizar estudios
en poblacion pediatrica.

e Se evaluo el perfil de utilizacidon de medicamentos con in-
dicacién off-label en pacientes pediatricos, la mayor parte de
estos medicamentos fueron prescritos en pacientes pertene-
cientes al grupo etario 1er afo de vida lactante, grupo de pa-
cientes con gran vulnerabilidad, al no existir suficientes estudios
clinicos realizados con indicacién en nifos, las prescripciones de
ciertos medicamentos son extrapolados con los estudios reali-
zados en adultos, se debe garantizar la seguridad y eficacia del
uso de medicamentos en este grupo de pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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