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RESUMEN

Se define prescripcion de medicamentos off-label como aquella que se realiza en
condiciones distintas a las indicadas en la ficha técnica o prospecto, y por tanto diferentes para
las que fueron autorizados y registrados. Se desconoce el conocimiento que tienen los pediatras
sobre este tema en nuestro medio. Objetivo: Indagar sobre el conocimiento que tienen los
estudiantes de posgrado de pediatria y pediatras sobre la prescripcion off label. Materiales y
métodos: Estudio transversal — Periodo julio-agosto 2015. Se realiz6 una encuesta anénima y
voluntaria a posgrados de pediatria y pediatras que desempefian su actividad en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell, Asociacion Espafiola y Médica Uruguaya. Se indagd acerca del
conocimiento del término off label o “fuera de prospecto”, su definicion y conceptualizacién. Por
otro lado, se quiso conocer cuales eran practicas habituales de prescripcion de medicamentos en
esta poblacion. Se seleccionaron 5 farmacos de prescripcion frecuente con el fin de investigar sus
usos fuera de prospecto. Resultados: Se encuestaron 63 profesionales de salud, entre los que 34
eran posgrados y 29 pediatras. Refirieron conocer el término off label 25 participantes (40%), de
estos 10 desconocen el significado del mismo (2 lo consideran como uso compasivo, 3 consideran
gue no dispone de ficha técnica y 5 refirieron desconocer el significado con claridad) y 15
pudieron definir el uso off label aunque sélo 3 de ellos lo conceptualizaron correctamente. Se
lograron identificar los usos off label de: adrenalina 18, domperidona 17, loratadina 13,
omeprazol 8 y ondansetrdn 8 encuestados respectivamente. Conclusiones: Se puede observar que
la mayoria de los encuestados no tiene el conocimiento suficiente acerca de esta practica, lo que

constituye un factor determinante para una prescripcion inadecuada.

PALABRAS CLAVE: uso off label, medicamentos, pediatria
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INTRODUCCION

Se define prescripcion de medicamentos off-label como aquella que se realiza en
condiciones distintas a las indicadas en la ficha técnica o prospecto, y por tanto diferentes para
las que fueron autorizados y registrados. Esto implica la prescripcion de medicamentos con
diferente indicacion, posologia (dosis, intervalo), via de administracion, asi como a edades y
pesos diferentes. En este tipo de prescripcion no existe suficiente evidencia cientifica; la eficacia
y seguridad no han sido claramente contrastadas.!

En la practica clinica la prescripcién de medicamentos off-label es frecuente en nifios.
Algunos ejemplos son la indicacion de adrenalina inyectable por via nebulizada, sildenafil para
la hipertension pulmonar, amitriptilina para la depresion en nifios a partir de los 12 afios y la
profilaxis de migrafa, ibuprofeno para el cierre del conducto arterioso persistente en recién
nacidos prematuros, sulfato de magnesio intravenoso o nebulizado para la crisis asmatica incluido

el “status asmatico”.?

La falta de disponibilidad de formulas farmacéuticas apropiadas, el escaso desarrollo de
estudios clinicos y por tanto la escasa evidencia cientifica y la extrapolacion de informacion
derivada de estudios realizados en adultos, explican esta préctica. La investigacion clinica con
medicamentos en nifios es compleja ya que plantea problemas éticos. Por otra parte, esta
poblacion no resulta econémicamente “rentable” para la industria farmacéutica, lo que se asocia

con falta de desarrollo.?

La prescripcion off-label expone a los nifios a posibles fallos terapéuticos y mayor riesgo
y probabilidad de efectos adversos.®> Sin embargo, las necesidades asistenciales requieren en
muchas ocasiones continuar prescribiendo medicamentos en estas condiciones. En este caso es
fundamental sustentar la prescripcion off-label con la mejor evidencia disponible, realizando un

analisis critico de la relacion beneficio - riesgo y brindando informacién a los padres. *

Enalgunos paises el uso off-label de medicamentos es legal, queda fuera de las garantias
de las Agencias Reguladoras de Medicamentos y en caso de ‘“reclamos”, fuera de la
responsabilidad de las comparifas farmacéuticas. >® En Uruguay no se dispone de un marco
normativo que ampare y reglamente este tipo de uso. Independientemente de esto, es necesario la
sensibilizacion e informacion de los profesionales de la salud, y especialmente de los pediatras,

en relacion al uso y prescripcion racional de medicamentos en estas condiciones.

Se desconoce el conocimiento que tienen los pediatras sobre este tema en nuestro medio.
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Problema:

En Uruguay existe prescripcion off-label de medicamentos en pediatria. Se desconoce la
frecuencia y caracteristicas de esta prescripcion en términos de medicamentos y formas de uso.
Mas aln, se trata de un tema insuficientemente abordado en los programas curriculares de
formacion de grado y posgrado. Es posible gue el grado de informacion de los pediatras sobre

este tema sea limitado, lo que podria influir en las practicas de prescripcion.

Este estudio pretende aproximarse al conocimiento que tienen los estudiantes del posgrado de

pediatria y pediatras en relacién al tema.

El trabajo pretende responder las siguientes interrogantes:

Los profesionales que asisten nifios:
1. ¢Conocen el término off label?
2. ¢Pueden conceptualizarlo en todas sus categorias?

3. ¢Cudles son sus practicas en relacion al uso off label? ;Brindan informacion, solicitan

consentimiento, registran en historia clinica?
4. ;Estan sensibilizados o preocupados por el tema?

5. ¢ Identifican usos off label en medicamentos de prescripcion frecuente en pediatria?

OBJETIVO

Indagar sobre el conocimiento que tienen los estudiantes del posgrado de pediatria y pediatras

sobre la prescripcion off-label.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una encuesta anénima, voluntaria a estudiantes de posgrado de pediatria y
pediatras que se desempefian en &mbitos publicos y/o privado durante julio y agosto de 2015. Se
seleccion6 una muestra por conveniencia en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR),
Asociacion Espafiola (AE) y Médica Uruguaya (MUCAM).

En relacién a los encuestados se registré grado de formacion, afios de egresado, lugar de
desempefio de su actividad profesional (publico, privado, niveles de atencién) y vinculo

académico.

Para indagar el conocimiento sobre la prescripcion off label se incluyeron preguntas
dirigidas a explorar si conocian el término off-label o “fuera de prospecto” y su definicion; en
caso afirmativo si lo podian conceptualizar en todas sus dimensiones (indicacidn, dosis, intervalo,
via de administracioén, edad, peso) y si lo consideraban un problema en su préactica clinica. Se
indagaron ademas, las précticas frente a la prescripcion off-label: frecuencia de la prescripcion,
informacion a los padres, registro en historia clinica y fuentes de informacién utilizadas para
prescribir dichos medicamentos. Se seleccionaron cinco farmacos de prescripcion frecuente en
pediatria que presentan alguna forma de uso off label: adrenalina, domperidona, loratadina,
omeprazol y ondansetrén.” - Para la seleccién de estos medicamentos se consideraron los usos
registrados en el Ministerio de Salud Publica a través de los prospectos. Se incluyeron preguntas

dirigidas a identificar estas formas de uso off label.

En el Anexo 1 se muestran los usos off label indagados, y en el Anexo 2 la encuesta

realizada.

Aspectos éticos:

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de ética de la Facultad de Medicina
y conté con la autorizacion de cada institucion. Se solicitdé consentimiento informado a cada

participante y se resguardo la confidencialidad de los datos.

Para el procesamiento de los datos se utilizd6 Microsoft Excel 2013. Las variables
cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas y las cuantitativas con medidas de

tendencia central y de dispersion.
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RESULTADOS

Se encuestaron 63 profesionales (35 en el CHPR, 16 en la AE y 12 en la MUCAM), de
los cuales 34 eran posgrados y 29 pediatras; entre los pediatras 12 eran docentes. Desempefian
su actividad en el ambito pablico 13, en el privado 19 y en ambos 31. En la tabla 1 se resumen

las caracteristicas de los encuestados. (Ver Tablas en anexo 3).

Refirieron conocer el término uso “off-label” de medicamentos 25 encuestados (40%):
11 posgrados y 14 pediatras, de estos Gltimos 9 eran docentes. En la tabla 2 se muestra el grado

de conocimiento del término segun la formacién de los encuestados.

En la tabla 3 se muestran las definiciones que estos 25 profesionales aplican al uso off
label. Desconocian el significado de uso off label 10 encuestados: 2 que consideraban uso off
label igual a uso compasivo, 3 que consideraban que no disponian ficha técnica y 5 que refirieron

desconocer el significado con claridad.

De los 15 encuestados que pudieron definir el uso off label solo 3 lo conceptualizaron en

todas sus categorias. En la tabla 4 se muestran las dimensiones del concepto manejado.

En relacion a los 25 profesionales que refirieron conocer el término off label, 17 (68%)
lo consideraron un problema en su practica clinica, y 3 manifestaron que nunca utilizaron
medicamentos en estas condiciones. La frecuencia con la que estos profesionales consideran

prescribir medicamentos off-label fue: casi nunca 6, a veces 15, casi siempre 1.
Informan a los padres acerca de este uso 11, y lo registran en la historia clinica 15.

En la tabla 5 se muestran las fuentes de informacion que utilizan los encuestados para

obtener evidencia sobre el uso de medicamentos off label.

Identificaron uso off label de adrenalina 18, domperidona 17, loratadina 13, omeprazol 8
y ondansetrén 8. En la tabla 6 se resumen las formas de uso off label identificados para cada uno

de los farmacos incluidos en la encuesta.
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DISCUSION

A pesar de las limitaciones metodoldgicas de este trabajo, principalmente la muestra
pequefia y su seleccion por conveniencia, se puede observar que la mayoria de los encuestados
no conocen el término prescripcion off label o “fuera de prospecto”. Asi mismo dentro de los que
refieren conocer el término, no se conceptualiza en su totalidad o se tiene un concepto erroneo
del mismo. Se puede confundir este término con otros usos 0 pensar que se trata de un
medicamento sin ficha técnica. Algunos encuestados lo caracterizaron como medicamento de uso
compasivo, sin embargo este uso se define como la prescripcion y aplicacion de medicamentos
no autorizados a pacientes que no estan incluidos en un ensayo clinico, con el fin de atender
situaciones clinicas concretas.® Otros encuestados consideraron que se trataba de medicamentos
sin ficha técnica, no obstante, estos son los medicamentos que se encuentran en fases de
investigacion y que solo seran prescriptos en el contexto de un ensayo clinico con consentimiento

del paciente y bajo la normativas internacionales y nacionales de la ética de la investigacion. **

Esta temética se ha estudiado en otros paises, como por ejemplo Espafia, en el que se
determind que 71% de los pediatras conocen el término off label y el 61% reconocen que realizan
prescripciones off label. Sin embargo, una proporcion menor registra su uso en la historia clinica
y lo informa a los padres. ® Esto contrasta con los resultados obtenidos en este trabajo en donde
las cifras son ampliamente inferiores, siendo un 25% quienes refieren conocer el término y de
éstos un 4,7 % son quienes realmente lo conceptualizan en su totalidad, refiriendo los seis aspectos
que comprenden la definicion del mismo: indicacidn, dosis, intervalo, via de administracién, edad
y peso. La mayoria de los encuestados relaciona el uso off label con la indicacion diferente a la
del prospecto. En distintas publicaciones internacionales se muestra que los principales motivos

de indicacion off label en pediatria son la dosis y la edad distinta para la que fue autorizada.®

Un dato importante a destacar es que un 40% de los medicamentos del pediamecum
tienen por lo menos una indicacion off label y se ha estudiado que en aproximadamente un 70%

de los pacientes pediatricos se prescribe un farmaco bajo esas condiciones.

A pesar de que la mayoria lo reconocen como un problema, muchos profesionales tienen

dificultad en admitir que lo prescriben con frecuencia.

El consumo de medicamentos fuera de prospecto sigue siendo un importante problema
de salud publica en pediatria, debido a que gran parte de los medicamentos no tienen los usos
pedidtricos en su prospecto, sin embargo, la prescripcion de los médicos se da a través de un

proceso razonado. La prescripcion "off-label™ no implica un uso indebido, ilegal, contraindicado,
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o0 de investigacion. La toma de decisiones terapéuticas siempre debe basarse en la mejor evidencia

disponible y la importancia de los beneficios para el paciente individual. *’

En este trabajo, quienes conocen el significado pudieron identificar usos off label de
farmacos que se utilizan frecuentemente en la practica clinica, lo que reflejaria que la frecuencia
de la prescripcion es méas elevada que la que reportan los encuestados. Futuros estudios son

necesarios para aproximarnos al perfil de uso de estos farmacos en pediatria en Uruguay.

Muchas veces los clinicos basan su prescripcidn en consensos y guias, considerandolos
como la fuente de mayor evidencia, lo que lleva a no cuestionar su contenido. Seria importante
desarrollar un juicio critico y basado en la evidencia, si esta se encontrara disponible. La industria
farmacéutica destina gran parte de su presupuesto a la promocion de sus productos. Varios
estudios han mostrado que una proporcién importante de médicos confia en la informacién de
origen comercial como fuente primaria para seleccionar medicamentos y “aprender acerca” de
aquellos poco conocidos. Se ha demostrado que cuanto mas confian los médicos en este tipo de
informacion, menos adecuada es su prescripcion.? En este trabajo sélo un médico refiere basarse
en la informacion brindada por los visitadores médicos, pero probablemente este resultado se

encuentra sesgado.

Es importante la sensibilizacion del equipo de salud frente a este tipo de prescripcion. En
caso de prescribirse, se debe informar a los padres, solicitar consentimiento informado y registrar
de forma adecuada en la historia clinica. En un estudio espafiol se constat6 que solo 2 de cada 10
pediatras llegan a completar todos los pasos necesarios para el registro correcto del uso off label
de medicamentos sin indicaciones especificas para nifios.*® Por otro lado, profundizar en la
farmacovigilancia es importante para detectar posibles efectos adversos y notificarlos de forma

pertinente.

Es importante incorporar los conceptos descritos anteriormente en la ensefianza de grado
y de posgrado de la carrera de Doctor en Medicina, reconociéndolo como un problema
para sensibilizarnos frente al mismo. Es necesario promover a los estudiantes de medicina al
desarrollo de un espiritu critico para el analisis de la literatura biomédica y la adquisicion de las

habilidades de prescripcion para toda la “vida profesional. %
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CONCLUSIONES

En este trabajo se muestra que la mayoria de los encuestados no tiene conocimiento
suficiente acerca de esta practica, lo que constituye un factor determinante para una prescripcion
inadecuada. Es necesario remarcar la importancia de establecer estrategias para la formacion de
los profesionales de la salud, incentivar a la investigacion sobre esta temética y concientizar sobre
la necesidad de una conducta critica a la hora de prescribir medicamentos off label, asi como
desarrollar investigaciones en nifios de forma responsable y ética para aumentar evidencia en este

grupo etario.
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ANEXO 1

Los usos considerados off label més frecuentes de los farmacos antes mencionados son:

1) Adrenalina:

- Tratamiento de la obstruccidn de la via aérea superior.

- Tratamiento de la bronquiolitis (en el primero y segundo episodio en menores de 2 afios).
- Uso nebulizado

- Uso via endotraqueal.

2) Domperidona:

- Uso en menores de 12 afos o con peso menor o igual a 35 kg.
3) Ibuprofeno:
- Uso en menores de 3 meses.

- Tratamiento del conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo en recién

nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional.

4) Loratadina:

- Indicaciones diferentes a: rinoconjuntivitis alérgica y urticaria cronica.
- Uso en menores de 2 afios.

5) Omeprazol:

- Indicacion distinta a: esofagitis por reflujo, ardor y regurgitacion acida en enfermedad por reflujo

gastroesofagico

- Uso en menores de un afo.

6) Ondansetrén:

- Uso en menores de 2 afios de vida

- Uso para gastroenteritis aguda sin deshidratacion

- Uso para sindrome de vomitos ciclicos.
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ANEXO 2

R0 OE CONS

. !
0 [)0)

Catateg, A, Nartorel, P, Niness, M Rodriguer. J.

lnyestigadores responsaties: estudantes de sexto a%0 o2 |a Facukad de Medanx Assandn, it
Docentes tores: Prot Or. Gustavo Glachens, Assents Or. Cants Zuwning
Institycion: Climica Peddtrica C - Facubad de Medicira. Unversdsd de la Repalica. Teldfono do contacto: 27081443

Titulo de la investigacién: “Conocimienio de la prescripeidn de medicamentos off4abal an pediatria®

U objetier de 13 lnveatigacién e isdager wobee |3 knformecds que bemen los mddices que atiesden rifios sotve of w0 cff- label © fuera de prospects de
medicamentss en pediatria, Se readizard ena encuesta 3 sna par 1 de mddicos que austen nios con dlerentes grades de formacidn en ol Centro
Hespitalarie Pereva Rosiell, Asociackin Espaficta y Médica Wiugvana. La eocuesta 0o llevard mis de 35 misuton. b cel serd aodaing v velustya, Inclurd danos
un--mammmamw-wamwmmmmnamm,mnmmse
Indagard atemis o grade de bformacias wibre of término nffabel 0 “funs du peoipecto”, v 51 4 cossideran w probilema pors s prictics cisica. En co &
FECONOCR! resnipoon off lodel se ndagard sobve 1as fuentes do Wiormaditn que utikzs pars prewrbir diches medicamentes y ¥ Binda Informackin de evta
condidsnes de peescripadn 2 1os padres. £n 12 segueda pante de 2 encuesta e 0bekard qué idersfigue lis vivaciones m qué condden gue realza us off libel de

medicamenos de prescrprion frocusnte en pofiatra. So punde contestar las preguntas Gue considere sin sor necesario comtestaries todas. La
tformacion recabada es confidenclial, y no tendeh ningura rporcusion en su desempeno profesional. Los dulss senin cublcados glhbaiments
ain identlicacidn Wguna

Lul b inh On propeecionada ma la expd . b lesido & agertunidad de preguniar sobee ols ¥ 38 me he comestado satstacioramente s

preguntas que he realizado
G e vob le parscipar en esta nvestigacan
C TA:

Nivel de formacidn: Posgrado | | Pediatra | |Docente || Fspecialista | ] ¢cusi?
Ao de egresado de médico o de especiista : Menos de 5 aflos D 5a 10 afios D Mas de 10 afos D

Lugar de dasempefio de su actvidad profesionat Publico D PrlvadoD

Nivel de atenciin en que desampena su actividad profesional: Ter nivel Dzuo nivel D Jer nival D

¢ Conoce el término uso off-label o “fuera de prospacto” de un medicamento? Si D No D

Si su respuesta es afirmativa, ;Cuél considera la mejor definicion del uso off-label o fuera de
prospecto de un medicamento?
Medicamento:
- Utilizado como uso compasivo
- Con uso diferente al incluido en ficha técnica
- Con uso diferente para el cual fue registrado
- Que no dispone de ficha técnica
- Cuya patente ha caducado
- No conozco exactamente el significado

¢ Qué aspectos cree usted comprende el uso off-label de medicamentos?
- Indicacion
- Dosis
- Intervaio
- Via de administracion
- Edad del paciente
Peso del paciente

¢ Lo considera un problema para su practica clinica? Si D No [:]

¢ Con qué frecuencia cree utilizar prescripciones off-label o fuera de prospecto?
Nunca D Casi nunca D A veces I:] Casi siempre D Siempre

Si conoce que esta realizando un uso off-label; ;Se lo informa a los padres? Si D No D
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¢Lo registra en la historia clinica? i | | No [ ]
£Qué fuentes de informacién utiliza para obtener datos en relacion a estos medicamentos? :

- Informacidn de los visltadores médicos
- Protocolos o guias clinicas

- Vademécum

- Revistas cientificas

- Otros médicos

- Congresos médicos

- Otros:

PARTE 2

' Los siguientes de medicamentos se prescriben frecuentemente en forma off label en algunas
situaciones. ¢ Puede identificar en que situacidnes?

Adrenalina:

Domperidona (Domper)

Loratadina

Ondansetréon
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ANEXO 3

Tabla 1. Conocimiento de la prescripcion de medicamentos off-label en pediatria

de los encuestados (N=63)

. Caracteristicas

Caracteristica Posgrados de Pediatria Pediatras
Institucion
CHPR 24 11
AE 4 12
MUCAM 6
Afios de egreso
<5 29 6
5a10 2 11
>10 3 12
Lugar de desempefio
Publico 11 2
Privado 11 8
Publico y privado 12 19
Vinculo académico
Docente - 12
No docente 34 17
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Tabla 2. Conocimiento de la prescripcion de medicamentos off-label en pediatria. Nivel de

formacion en relacion al conocimiento del término (N=63)

Conocimiento del término off label

Sl NO
Posgrados 11 23 34
Pediatra 5 12 17
Docente 9 3 12
Total 25 38 63

Tabla 3. Conocimiento de la prescripcién de medicamentos off-label en pediatria. Definicion de
uso off label (n=25)

Definicion FA

Uso diferente al incluido en la ficha técnica | 15

y/o al registrado

Uso compasivo 2
No dispone de ficha técnica 3
Desconoce el significado con claridad 5
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Tabla 4. Conocimiento de la prescripcion de medicamentos off-label en pediatria. Dimensiones

del concepto (n=15)

Dimensiones FA
Indicacion 12
Dosis 6
Intervalo 4
Via de administracion 6
Edad 6
Peso 3
Todas 3
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Tabla 5. Conocimiento de la prescripcion de medicamentos off-label en pediatria. Fuentes de

informacién. (N= 25)

Fuentes de informacion FA*
Visitadores médicos 1
Protocolos o guias clinicas 21
Vademécum 17
Revistas cientificas 10
Otros médicos 5
Congresos médicos 7
Otros (up to date, etc.) 1

*Algunos refirieron utilizar mas de una fuente de informacién

20| Pagina



Tabla 6. Conocimiento de la prescripcion de medicamentos off-label en pediatria. FArmacos con
uso off label (N= 25)

Farmacos FA
Adrenalina

- Indicacién 14

- Viade administracion 4
Domperidona

- Indicacién 14

- Edad 3
Loratadina

- Indicacién 11

- Edad 2
Omeprazol

- Indicacién 7

- Edad 1
Ondansetron

- Indicacién 7

- Edad 1
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