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ARTICULO ORIGINAL

Prescripcion de medicaciones no aprobadas
(off label y sin licencia) en recién nacidos
hospitalizados. Estudio multicéntrico en cinco
hospitales de Asuncion y Gran Asuncion

Prescription of off-label and unlicensed drugs in hospitalized newborns:
a multicenter study in five hospitals in Greater Asuncion, Paraguay

Mirta Mesquita!, Gladys Godoy?, Maria Stella Cabral®, Rosa Zavala*, Edgar Espinola®, Larissa Genes®

Resumen

Introduccion: la falta de suficientes estudios clinicos
sobre la eficacia y seguridad de las medicaciones en
la poblacién neonatal, conduce a la utilizacién de
alternativas con medicaciones no aprobadas.
Objetivos: determinar la prevalencia de la utilizacion
de medicaciones no aprobadas por la Food and Drug
Administration (EEUU) en los neonatos hospitalizados
en diferentes niveles de atencién de cinco hospitales
de Asuncién y Gran Asuncion.

Metodologia: estudio observacional, descriptivo con
componente analitico, transversal. Se incluyeron
recién nacidos de las salas de terapia intensiva,
intermedia y cuidados minimos de cinco hospitales.
Variables: Peso de nacimiento, edad gestacional,
sexo, via del parto, edad postnatal al ingreso al
estudio, sala de internacion, asistencia respiratoria
mecanica y tipo y numero de medicaciones no
aprobadas (MNA) por paciente en el momento de
llenarse el cuestionario. Los datos fueron cargados y

analizados en SPSS 17 y se expresaron en
proporciones y medias. Se utilizé la prueba de chi
cuadrado y se consideré un error alfa del 5%.
Resultados: se analizaron 105 pacientes con edad
postnatal al ingreso al estudio de 12+8 diasy 11+8
dias de hospitalizacién. Recibieron MNA 41 neonatos
(39%) con 92 prescripciones no autorizadas, en mayor
proporcién en la unidad de terapia intensiva (49%),
con respecto a las salas de los otros niveles (p=0,01).
El nimero de MNA por neonato fue de 2,29+1,7
(rango1 a 8).Las MNA mas frecuentemente utilizadas
fueron antibiéticos (42%), omeprazol y ranitidina (11%)
y los corticoides (9%).

Conclusiones: la prevalencia de utilizacién de
medicaciones no aprobadas fue elevada y se
demostré asociacion con el uso de asistencia
respiratoria mecanica y presencia de infecciones.
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medicaciones sin licencia

1. Hospital General Pediatrico Nifios de Acosta Nu, Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. Paraguay.
2. Hospital Nacional Itaugua, Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. Paraguay.

3. Departamento de Investigaciones, Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. Paraguay.

4. Hospital Materno Infantil Reina Sofia, Cruz Roja Paraguaya. Asuncién, Paraguay.

5. Hospital Central del Instituto de Prevision Social. Asuncién, Paraguay.

6. Hospital Materno Infantil San Pablo, Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. Paraguay.

Recibido: 01/04/2014; Aceptado: 02/09/2014
Publicado en Pediatr (Asuncion) 2014; 41 (3): 208-14.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2017; 88(4)



230 « Prescripcion de medicaciones no aprobadas en recién nacidos hospitalizados

Summary

Introduccion

Introduction: the scarcity of clinical studies on the
efficacy and safety of medications in newborns leads
to the use of alternative treatment using unapproved
drugs.

Objectives: to determine the prevalence of the use of
drugs not approved by the U.S. Food and Drug
Administration in newborns hospitalized at care
facilities of various levels in Asuncion and Greater
Asuncion.

Methodology: we conducted a cross-sectional
observational and descriptive study with an analytic
component. Included were newborns in intensive care,
intermediate care, and minimal care wards of five
hospitals. Variables were birth weight, gestational age,
gender, route of delivery, postnatal age on inclusion in
the study, ward in which hospitalized, mechanically
assisted ventilation, and type and number of
unapproved drugs (UD) administered to each patient at
the time of completing the questionnaire. The data
were entered and analyzed using SPSS 17 and
expressed as proportions and means. The Chi squared
test was used and an Alpha error deemed as 5%.
Results: we analyzed 105 patients aged 12+8 days
upon inclusion in the study and with 11+8 days of
hospitalization. UD were administered to 41 newborns
(89%), comprising 92 prescriptions, most commonly
(49%) in intensive care wards (p=0.01) compared to
other care level wards. The number of UD
administered per newborn was 2.29+1.7 (range: 1-8).
The UD most commonly used were antibiotics (42%),
omeprazol and ranitidine (11%), and corticosteroids
(9%).

Conclusions: the prevalence of use of unapproved
medications was high and demonstrated association
with mechanically assisted ventilation and diagnosis of
infection.

Newborn, neonate,
unlicensed drugs,
unapproved drugs, off-label use
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La seguridad del paciente es un factor esencial de la ca-
lidad de la asistencia en salud y constituye una de las ac-
tividades mas complejas en medicina. Comprende ac-
ciones y decisiones que deben tomar médicos, enferme-
ras, farmacéuticos y el propio paciente y sus familia
res'”. Un aspecto fundamental de la seguridad del pa-
ciente hospitalizado es la administracion de medica-
mentos, herramienta terapéutica que debe ser utilizada
con criterios cientificos y técnicos. La prescripcion mé-
dica, acto muy personal del médico, para que sea reali-
zado con responsabilidad, requiere de conocimientos,
experiencia profesional y actitud ética. Antes de pres-
cribir un medicamento el médico debe tener elaborada
una estrategia de tratamiento, acto que implica un ejer-
cicio intelectual, orientado a lograr el bienestar del
paciente (principio de beneficencia)®.

La seguridad en la administracion de medicamentos
adquiere particular importancia en los pacientes pedia-
tricos, debido a que la mayoria de los mismos fueron es-
tudiados y probados en la poblacién adulta; y muchas
veces las dosis de adultos simplemente se extrapolan a la
poblacion pediatrica, con todos los riesgos que impli
ca®. Estas medicaciones no aprobadas se clasifican en
medicaciones o drogas utilizadas sin licencia (unlicen-
sed) aquellas no autorizadas para su uso en pediatria o
neonatologia, y drogas utilizadas fuera de etiqueta (off
label) las drogas cuyas dosis, intervalos, indicaciones,
no fueron aprobados para el grupo etario o enfermedad
en la que se la utiliza. En este estudio las reunimos como
medicaciones no aprobadas (MNA).

Dentro del grupo pediatrico, los neonatos son espe-
cialmente sensibles a la administracion de medicacio-
nes, porque los calculos se realizan no solo consideran-
do el peso corporal sino también en funcién de la edad
gestacional y la edad post natal. El grado de madurez de
los sistemas metabolicos y de excrecion de las drogas,
contenido de agua corporal y uniones proteicas, varia en
torno a esas variables. Consecuentemente son las unida-
des de internacion neonatal y especialmente el area de
cuidados intensivos, con gran porcentaje de prematuros
y recién nacidos de término muy enfermos, los mas ex-
puestos a la utilizacion de medicaciones que no fueron
suficientemente estudiadas'*”. Las reacciones adversas
alos medicamentos se observa en el 23 al 60% cuando se
utiliza MNA®.

El ao 2007 la OMS lanzo la lista de medicamentos
esenciales para uso pediatrico (nifios hasta 12 afios de
edad)”. Considerando la magnitud del problema de ad-
ministracion de medicamentos, la OMS estableci6 las
Guias de Reporte de Eventos Adversos, se implemento
estrategias para mejorar su utilizacion. Para el efecto de-
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fini6 como uso racional de medicamentos, si los pacien-
tes reciben la medicacion adecuada a sus necesidades
clinicas, en la dosis correcta, durante un periodo de
tiempo adecuado y al menor costo posible®”.

En nuestro pais, los hospitales en general, no cuen-
tan con secciones de vigilancia activa del uso racional de
medicamentos tal como monitorizacién de los eventos
adversos, a pesar de que el Ministerio de Salud Publicay
Bienestar Social (MSPyBS) tiene un Departamento de
Farmacovigilancia que cuenta con una hoja de reporte
de eventos adversos. Hasta donde sabemos no existe una
publicacion sobre los reportes.

Esta investigacion, se enmarca dentro del Sistema
Nacional de Investigacion para la salud, coordinada por
el MSP y BS y consensuado con otras instituciones co-
mo el Consejo Nacional de Ciencias y Tecnologia (Co-
nacyt), el Instituto Nacional de Salud, la Universidad
Nacional de Asuncion entre otras. El concepto de inves-
tigacion para la salud cubre toda investigacion que se
oriente a mejorar el estado de salud de la poblacion ya
sea biomédica, social o clinica. Es muy importante que
cada pais conozca el estado de utilizacion de las drogas
en la poblacion en general y en la pediatrica y neonatal
en particular, orientado no solo a la seguridad del pa-
ciente sino a darle un marco legal. El objetivo del pre-
sente estudio es conocer la prevalencia del uso de medi-
caciones no aprobadas en cinco hospitales, publicos y de
la seguridad social de Asuncién y gran Asuncion, que
concentran el mayor nimero de partos al afio.

Metodologia

Estudio observacional descriptivo con componente
analitico de corte transverso, temporalmente prolectivo.
Se incluyeron recién nacidos (edad postnatal compren-
dida entre 0 y 28 dias cumplidos), hospitalizados en sa-
las de terapia intensiva neonatal (UCIN), cuidados in-
termedios (CIM) y cuidados minimos (CM) de dos hos-
pitales generales, dos materno infantiles y sala de tera-
pia intensiva pediatrica polivalente de un hospital pe-
diatrico. Se excluyeron aquellos pacientes hospitaliza-
dos en las unidades neonatales, cuyas hojas de datos no
fueron llenadas correctamente. Las variables estudiadas
fueron peso de nacimiento, edad gestacional, sexo, via
del parto, edad postnatal al ingreso al estudio, sala de in-
ternacion en el momento de la toma de datos, asistencia
respiratoria mecanica (ARM) y tipo y numero de medi-
caciones que recibia cada paciente en el momento de
llenarse el cuestionario. Se consideraron medicaciones
no aprobadas (MNA) tanto las medicaciones sin
licencia (unlicensed) asi como las utilizadas fuera de
etiqueta (off label) en neonatos de acuerdo a la FDA
(Food and Drug Administration) de los EE.UU.

Los datos se consignaron en una hoja elaborada para
el efecto y fueron recogidos en cada hospital participan-
te bajo la supervision de un coordinador, seleccionado
en forma aleatoria los dias de la semana, en 3 tomas se-
paradas por 2 semanas en algunos casos y 3 semanas en
otros durante los meses de marzo, abril y mayo del aio
2013. Considerando que la proporcion de medicaciones
no aprobadas en un estudio similar en la region fue del
50%, para un intervalo de confianza del 95% y un nivel
de significacion estadistica de 0,05 se necesitaron 96
pacientes.

Los resultados fueron analizados con el paquete es-
tadistico SPSS 17. Las variables continuas se expresa-
ron en proporciones y medias y se analizaron de acuerdo
a su distribucion, con el T student aquellas homogéneas
y por el test de Mann Whitney las de distribucion anor-
mal. El andlisis de las variables cualitativas se realizé
con la prueba de chi cuadrado y regresion logistica mul-
tiple para analizar asociaciones. Se considerd un error
alfadel 5%. Para el calculo de lap se utilizo el testde Ya-
tes o Fisher segtin lo ameritaban. El protocolo fue apro-
bado por el Comité Institucional de Investigacion y Eti-
ca de Investigacion del Hospital Pediatrico participante
con el nimero de aprobacion 0030.

Resultados

Se recogieron datos de 112 pacientes que llenaron los
criterios de inclusion. Se excluyeron siete, uno por error
en la edad postnatal y seis por llenado irregular de la
hoja de datos. Al ingreso al estudio la edad postnatal
promedio fue de 11+8 dias (IC 95% 9,4 - 12,5), el 38%
tenian igual o menor a 7 dias de vida en el momento de
la recoleccion de datos, llevaban hospitalizados en pro-
medio 10,748 dias (IC 95% 9 - 12,2) y la edad gestacio-
nal promedio fue de 34,843,6 (IC 95% 34 - 35,5 sema-
nas) (rango de 26 a 41 semanas). La distribucioén por
peso de nacimiento, edad gestacional, sexo, tipo de par-
to y nivel de complejidad de atencion de la poblacion
analizada se presentan en la tabla 1.

E125% (26/105) se encontraba en asistencia respira-
toria mecanica (ARM) y 39% (41/105) de los recién na-
cidos recibian medicaciones no aprobadas en el momen-
to de larecoleccion de datos, con un total de 92 prescrip-
ciones, recibiendo cada paciente un promedio 2,3+1,7
medicaciones, (IC 95% 1,8 - 2,8) (rango 1 a 8). En el
analisis univariado la mayor prescripcion de MNA se
asocio6 a la hospitalizacion en la UCIN (p =0,01), la ma-
yor edad postnatal (p=0,02), mayor dia de hospitaliza-
cion en el momento de la recoleccion de datos (p=0,03)
y estar en ARM (p=0,01). No hubo diferencias en la
edad gestacional y el peso de nacimiento. En el analisis
multivariado por regresion logistica la mayor prescrip-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, tipo de partoy
nivel de atencion de los pacientes analizados (n=105).

Variables N° %

Peso de nacimiento

EBPN 10 9

MBPN 17 16

BPN 42 40

P Adecuado 28 27

Macrosémicos 8 8
Edad gestacional < 37 semanas (pretérmino) 65 62
Sexo

M 50 52

F 55 48
Tipo de parto

Cesarea 63 60

Vaginal 42 40

Nivel atencion

UCIN 39 37
CIM 45 43
CM 21 20

Peso de nacimiento: < 1.000 g EBPN (extremo bajo peso de naci-
miento); 1.000-1.499 MBPN (muy bajo peso de nacimiento);
1.500 a 2.499 g: BPN (bajo peso de nacimiento); 2.500 a 3.999 g:
peso adecuado; > 4,000 g: macrosémicos.

cion de MNA se asocid a estar en ARM, OR =4,8 (IC
95% 1,5 - 18), (p=0,01) y estancia en la UCIN OR=1,3
(IC 95% 1,2 - 2,5) p=0,04 (tabla 2).

En cuanto a la frecuencia de prescripciones de
MNA (niimero de veces en que se ha utilizado MNA)
por grupos de medicamentos, sobre un total de 92 pres-
cripciones, el mayor porcentaje corresponde al grupo
de los antibioticos, 42% (39/92), seguido del grupo de
protectores gastricos, como ranitidina y omeprazol,
con 11% (10/92) y en tercer lugar los corticoides, tanto
por via parenteral como en inhalacion en un 9% (8/92).
Elresto de las MNA se encontraban por debajo de estas
cifras (tabla 3).

El porcentaje de utilizacion de MNA en los diferen-
tes hospitales participantes fue similar excepto en uno,
que mostré una frecuencia mucho mas elevada (figura
1). La frecuencia de prescripciones se mantuvo en forma
similar cuando se analizé el porcentaje de prescripcio-
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Tabla 2. Factores asociados a la prescripcion de
medicaciones no aprobadas por regresion logistica
multiple, ajustado por edad postnatal y edad
gestacional.

Variables OR IC 95% P
Hospitalizacion en UCIN 1,3 1,2-25 0,04
ARM 4,8 1,3-18 0,01
Edad postnatal 1,05 0,8-12 0,5
Edad gestacional 0,8 0,77 - 1,03 0,13

Tabla 3. NUmero y porcentaje de prescripciones de
MNA utilizadas en las diferentes unidades neonatales
(n=92).

Variables N° de %
prescripciones
Antibidticos 39 42
Protectores gastricos 10 11
(ranitidina y omeprazol)
Corticoides (parenteral 8 9
¢ inhalacion)
Analgésicos (dipirona, 7 8
morfina)
Antifingicos 6 7
Inotropicos 5 6
Diuréticos 4 4
Anticonvulsivantes 3 3
Antieméticos 3 3
Paralizantes 2 2
Broncodilatadores 2 2
Sedantes 1 1
Vasodilatador pulmonar 1 1
(sildenafil)
Prebidticos 1 1

nes por grupos de medicamentos, en los diferentes hos-
pitales participantes.

Discusion

La prevalencia de MNA que encontramos en el presente
estudio, si bien es elevada, es inferior a algunas cifras
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Figura 1. Porcentaje de prescripciones de MNA en
los hospitales participantes.

reportadas en otras publicaciones. En la unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) la utilizacion de
medicaciones sin licencia (unlicensed) y fuera de eti-
queta (off label) esta entre el 40 y el 80%. Los neonatos
hospitalizados en las UCIN pueden llegar a recibir hasta
60 medicaciones parenterales durante la internacion,
particularmente aquellos que necesitan mayor estadia
hospitalaria como los prematuros mas pequefios'”.

En estudios realizados en Europa especificamente
en Inglaterra sobre 70 recién nacidos encontraron una
prevalencia de 65% de utilizacion de MNA en una po-
blacion compuesta por un 70% de recién nacidos de pre-
termino de menos de 1500g de peso de nacimiento!'".
Esta poblacion es diferente a la nuestra, con un 62% de
prematuros pero mucho mas grandes, ya que la propor-
cion de menores de 1500g fue del 25% (27 neonatos).
Otro estudio similar, aunque con algunos pacientes de
mas de 28 dias de vida, realizado en Francia con una po-
blacion menor (n=40) que incluy6 88% de pretermino
de los cuales 25% pesaron menos de 1.000g al nacer, de-
mostré una incidencia de prescripcion de medicaciones
no aprobadas del 73%"'?. Este dato es preocupante ya
que se trata de recién nacidos muy prematuros con mar-
cada inmadurez de todos los sistemas principalmente los
responsables del metabolismo y excrecion de drogas.
Datos muy similares se reportan en Espafia con una inci-
dencia de 63% de utilizacion de MNA en un grupo de 48
neonatos, la mayoria de pretermino (60%)"?. La
distribucion de peso de nacimiento fue bastante similar a
la nuestra.

Ante la elevada incidencia de utilizacion de medica-
ciones no aprobadas tanto en la poblacion pediatrica co-
mo neonatal en Europa, la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) declar¢ la obligatoriedad de estudios cli-
nicos controlados en la poblacion pediatrica a la que esta
enfocado el producto antes de ser autorizado su ingreso

al mercado, a partir del afio 2007"*'%_ Posterior a dicha
declaracion, un estudio multicéntrico italiano reciente
sobre el uso de medicaciones con y sin licencia y fuera
de etiqueta en la UCIN mostré un porcentaje muy infe-
rior a los estudios europeos citados anteriormente. Asi,
solo el 11,4% de las medicaciones utilizadas no estaban
aprobadas (unlicensed), con un rango de 1,9 a 27% de
acuerdo a las diferentes UCIN''”. Esto es un ejemplo
que con medidas de control y basados en evidencias, los
paises mas desarrollados han mejorado la seguridad en
la prescripcion de medicamentos en grupos vulnerables.
Sin embargo, no ha sido posible evitar totalmente las
prescripciones de MNA porque, ante un paciente grave-
mente enfermo, muchas veces no hay alternativas tera-
péuticas y se recurre al uso “piadoso” de medicaciones
no bien estudiadas. Por otro lado son escasos los
estudios bien disefiados, controlados y ciegos de los
efectos de las drogas en neonatos especialmente en los
de pretermino®.

Sin embargo los paises en vias de desarrollo aun pre-
sentan cifras elevadas de utilizacion de MNA, como lo
demuestra un estudio reciente realizado en Turquia, en
un estudio multicéntrico (con 17 unidades neonatales) y
464 recién nacidos, donde la prevalencia de utilizacion
de MNA fue de 63%, cifras similares a los estudios euro-
peos antes del 2007"?). Porcentajes similares (67%) fue-
ron reportados en paises con igual nivel de desarrollo de
Europa del este®”.

Existen pocos estudios publicados en la region. Uno
de los mas importantes es el de Carvahlo y cols. en Bra-
sil, quienes encontraron que el 79% de los neonatos en la
UCIN recibieron medicaciones sin licencia (unlicensed)
o fuera de etiqueta (off label) segiin la FDA, en un traba-
jo con disefio longitudinal (cohortes), de un grupo de pa-
cientes de la UCIN exclusivamente, por tanto incluye-
ron solo a los mas graves®". En cambio el nuestro, por
ser descriptivo transversal de prevalencia, hemos inclui-
do pacientes en los diferentes niveles de atencion y de
gravedad, con porcentaje elevado de pacientes en
cuidados intermedios, factores que pueden explicar la
menor prevalencia encontrada.

En Argentina, un estudio recientemente publicado,
realizado en un hospital de Cordoba, con el objetivo de
analizar las drogas expedidas por el Departamento de
Farmacia a la Unidad neonatal y determinar el porcenta-
jede drogas autorizadas por la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia de la Argen-
tina (ANMAT), encontraron una prevalencia muy ele-
vada de utilizacion de drogas no aprobadas (70%)*?.

La mayoria de la literatura consultada muestra una
prevalencia superior a la que encontramos. Atribuimos
esta diferenciano solo al disefio de nuestra investigacion
sino ademas a la poblacion muy heterogénea que anali-
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zamos, con diferentes niveles de gravedad y escaso ni-
mero de neonatos muy pequeios. En cambio tuvimos
una proporcion elevada de pacientes que recibian anti-
bidticos, la mayoria por infecciones nosocomiales, en el
momento de la recoleccion de datos, en practicamente
todos los hospitales participantes.

En general, como lo demuestran los estudios anali-
zados, los pacientes mas graves son los que se exponen a
recibir MNA. Nosotros encontramos asociacion similar
considerando que, ajustando por otras variables como el
peso de nacimiento y la edad gestacional, la proporcion
de utilizacion de MNA fue mayor en la UCIN y en pa-
cientes en ARM, que obviamente pertenecen al grupo de
neonatos mas graves. Incluimos las salas de CIM y CM
porque muchos pacientes que aun estan recibiendo me-
dicaciones se trasladan tempranamente a salas de menor
complejidad por la alta demanda de unidades de
cuidados intensivos neonatales en el pais.

En cuanto al grupo de medicaciones los agentes an-
tinfecciosos, principalmente los antibidticos estan entre
las MNA mas utilizadas seguida de inhibidores de la se-
crecion gastrica (ranitidina y omeprazol) y los corticoi-
des en sus diferentes presentaciones (parenteral e inha-
lacion). Estos resultados son muy similares a los encon-
trados en otros estudios que analizaron los grupos de
medicaciones"**”. Con respecto al uso de inhibidores
de la secrecion gastrica, el segundo medicamento offla-
bel mas utilizado en nuestro estudio, hay reportes re-
cientes de estudios observacionales que asocian la admi-
nistracion de ranitidina con el incremento de enterocoli-
tis necrotizante y mortalidad en neonatos de MBPN.

Este estudio a pesar de la limitacion del disefio, apor-
ta datos inéditos en el pais acerca de la utilizacion de me-
dicaciones no aprobadas, en una poblacion muy vulne-
rable como son los recién nacidos en las unidades neo-
natales con mayor numero de pacientes de Asuncion y
Gran Asuncion. Es posible que con un disefio de cohor-
tes analizando la incidencia en cada nivel de atencion las
cifras pudieran variar.

En conclusion, la utilizacion de las MNA en hospita-
les que atienden neonatos de Asuncion y Gran Asuncion
es elevada, y se asocio a la hospitalizacion en UCIN y la
asistencia respiratoria mecanica.

Necesitamos crear conciencia en los neonatélogos
sobre los riesgos que implica la utilizacion muy liberal
de ciertas medicaciones, promover el monitoreo y con-
trol de las mismas desde un organismo especializado y
en forma activa. No deberiamos agregar a nuestros neo-
natos, con riesgo elevado de mortalidad, (una de las mas
elevadas de la region) a un riesgo adicional por el mal
uso de las medicaciones.
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