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RESUMEN

La prescripciéon de medicamentos autorizados
para su utilizacidon en condiciones distintas a las
autorizadas, coloquialmente conocida como pres-
cripcién “fuera de ficha técnica” es una practica
habitual en psiquiatria del nifio y del adolescente.
Dicha practica tiene consecuencias clinicas y legales
tanto para el paciente como para el prescriptor, por
lo que es importante tener una informacién actuali-
zada de las indicaciones aprobadas como del estatus
juridico derivado de esta modalidad de prescripcion.
Este articulo lleva a cabo una revisidon exhaustiva
y actualizada de las indicaciones especificas para
nifios y adolescentes de 112 psicofarmacos empleados
en psiquiatria, de acuerdo con la informaciéon que
contienen las 177 fichas técnicas correspondientes de
los medicamentos aprobados para su comercializa-
cion en Espafla. La prescripcion de psicofarmacos
con indicacion fuera de ficha en menores de 18 afios
es la norma mas que la excepcion y, requeriria de
forma sistematica la obtencion del consentimiento
informado, segin la normativa actual.

Palabras clave: psicofarmacos, nifio, adolescente,
ficha técnica, prescripcion fuera de ficha.

ABSTRACT

Prescription of medicines for use under conditions
other than authorized, colloquially known as “off-
label” prescription, is a common practice in child
and adolescent psychiatry. This practice has clinical
and legal consequences for both the patient and
the prescriber, so it is important to have up-to-date
information on the approved indications and the legal
status derived from this type of prescription. This
article carries out a comprehensive and up-to-date
review of the specific indications for children and
adolescents of 112 drugs used in psychiatry, according
to the information contained in the 177 corresponding
“summary of product information” approved for
marketing in Spain. Off-label prescription Central
Nervous System drugs in children under 18 years of
age is the rule rather than the exception and therefore
systematically would require obtaining informed
consent, according to the current normative.

Keywords: psychiatric drugs, child, adolescent,
summary of product characteristics, off-label
prescription.
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1 INTRODUCCION

La prescripcion de medicamentos autorizados
para su utilizacion en condiciones distintas a las
autorizadas, coloquialmente conocida como pres-
cripcién “fuera de ficha técnica” es una practica
habitual en psiquiatria del nifio y del adolescente
(1,2) que suscita peridodicamente preocupacion en
medios profesionales y da lugar a diversos posiciona-
mientos que recomiendan mejoras que regularicen la
situacion (3,4). En el caso que nos ocupa, esta situa-
cion parece guardar bastante relacion tanto con la
edad como con la patologia de la poblacion atendida,
pues la prescripcion fuera de ficha constituye una
practica muy habitual a nivel hospitalario, con los
inevitables conflictos entre el facultativo prescriptor y
el servicio de farmacia hospitalaria, y en determinadas
especialidades médicas como pediatria, oncologia,
psiquiatria —superando el 90% de las prescripciones
de antipsicoticos en poblacion pediatrica en nuestro
medio—, ginecologia y cuidados paliativos (1,5,6).

El cambio mas significativo en Espafia en los
ultimos 15 afios respecto a la situacion previa des-
crita por Mollejo (7) acerca de la prescripcion de
psicofarmacos en nifios y adolescentes fuera de
ficha técnica fue la publicacion del Real Decreto
101572009, que regulo la disponibilidad de medica-
mentos en situaciones especiales e introdujo la impor-
tante diferenciacién entre el uso compasivo y la
prescripcion de medicamentos autorizados cuando
se utilizan en condiciones distintas a las autori-
zadas (8).

Baste recordar ahora que dicho RD 1015/2009
establece, en su articulo 13, apartado 1 que “La
utilizacion de medicamentos autorizados en condi-
ciones diferentes a las establecidas en su ficha
técnica, tendra caracter excepcional y se limitara a
las situaciones en las que se carezca de alternativas
terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente [...]. El médico responsable del tratamiento
debera justificar convenientemente en la historia
clinica la necesidad del uso del medicamento e
informar al paciente de los posibles beneficios y los
riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento”.
Habitualmente, tales “condiciones diferentes” suelen
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deberse a indicacion, rango de edad, dosis o via de
administracion distintas a las recogidas en ficha
técnica (6), de las cuales las dos primeras —indicacion
y rango de edad— son las que habitualmente tienen
lugar en la prescripcion fuera de ficha de farmacos en
psiquiatria del nino y del adolescente.

Ademas, el articulo 14 del RD 1015/2009
establece las obligaciones de la Agencia espafola
de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS)
en cuanto a la elaboracion y revision de las
recomendaciones de uso recogidas en la ficha
técnica, y la creacién de un sistema de intercambio
de informacion con las autoridades competentes
de las comunidades autonomas. Recordemos que
la Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional del
Medicamento y Productos Sanitarios (9) sanciona la
validez legal de la ficha técnica y de la informacion
contenida en ella, y comporta consecuencias legales
tanto para el laboratorio que comercializa el farmaco
como para el prescriptor, hasta el punto de que el uso
de un medicamento en indicaciones diferentes de
las autorizadas podria tener consecuencias penales,
quedando el médico en una situaciéon de especial
indefension puesto que el laboratorio farmacéutico
solo se haria responsable cuando el medicamento se
hubiera prescrito en las indicaciones seflaladas en su
ficha técnica (10). La ficha técnica constituye, por
tanto, un documento oficial y podria ser utilizado
en los tribunales como referencia para juzgar la
conducta profesional de un médico (11). Remitimos
a Blanco Reina para una revisiéon de la importante
flexibilizacién que dicho RD 1015/2009 introdujo en
el proceso de prescripcion farmacolodgica, asi como
del papel de las fichas técnicas de los medicamentos
y de las implicaciones clinicas y legales del uso “fuera
de ficha” (5).

Este articulo lleva a cabo una revisidon exhaus-
tiva y actualizada de las indicaciones especificas para
nifnos y adolescentes de 112 psicofarmacos empleados
en psiquiatria, de acuerdo con la informacion que
contienen las 177 fichas técnicas correspondientes de
losmedicamentos aprobados para sucomercializacién
en Espafia, disponibles a través de la consulta de la
pagina web del Centro de Informacién online de
Medicamentos de la AEMPS (CIMA) (12).
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2 MATERIAL Y METODO

Para obtener la relacidn de sustancias con accion
psicotropa con autorizacion vigente en Espafia se ha
recurrido a los Listados de principios activos por grupos
del ‘“Anatomical, Therapeutic, Chemical classification
system” (ATC o Sistema de clasificacion Anatomica,
Terapéutica y Quimica) e incorporacion del pictograma de
la conduccion (13), en concreto al “Listado del Grupo
N. Sistema Nervioso” (14) (tabla 1). El motivo de
la eleccion de ese Listado... se debe a que contiene
la relacidén actualizada de productos con accién
psicotropa mas reciente que ofrece la AEMPS. Se
trata de un documento elaborado por un grupo de
trabajo que se constituyo en 2008 con la finalidad
de llevar a cabo una revisiéon detallada de los
principios activos pertenecientes a todos los grupos
terapéuticos existentes —mas de 13.000 medica-
mentos autorizados— para valorar sus efectos en la
conduccion de vehiculos y maquinaria pesada (15).

La alternativa a la eleccién de este Listado...
era la elaboracion de una relacién de firmacos a
partir de la busqueda especifica de cada codigo
ATC empleando el “buscador para profesionales
sanitarios” disponible en la pagina web de CIMA
(16). Esta estrategia hubiera representado un trabajo
mas laborioso para llegar a un resultado similar. Por
un lado, aunque el “buscador...” dispone de un arbol
desplegable, no permite ver el conjunto completo de
los diferentes subgrupos con los medicamentos que
los integran, mientras que los listados que ofrece la
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AEMPS en otros lugares de su pagina web no estan
jerarquizados por grupos ATC. Por otro lado, dicha
estrategia llevaria asociada la labor de descarte de
los farmacos retirados de la comercializacién a lo
largo del tiempo, mientras que el Listado... ya esta
depurado, salvo algunas exclusiones e inclusiones en
el mismo que se sefialan en el apartado de resultados.

En cuanto a los principios activos seleccionados,
el objetivo de esta revision son la mayoria de
los farmacos incluidos en el “grupo N. Sistema
nervioso”, de la clasificacion ATC, asi como dos
farmacos del “grupo C. Sistema cardiovascular”.
En concreto, se ha excluido los subgrupos “NOI.
Anestésicos” 'y “NO02. Analgésicos” porque no
contienen farmacos empleados habitualmente en
psiquiatria infantil. Por el contrario, se ha revisado
exhaustivamente los restantes de subgrupos. Como
es bien sabido, el subgrupo “N03. Antiepilépticos” lo
integran farmacos empleados en psiquiatria para la
prevencion de recaidas y recurrencias del trastorno
bipolar y de la depresion monopolar recurrente,
para el tratamiento de episodios maniacos, como
potenciadores del tratamiento antidepresivo, en
el tratamiento de la ansiedad generalizada, para
el control de los impulsos en los trastornos de con-
ducta y del comportamiento, y como sedantes. Del
subgrupo “N04. Antiparkinsonianos”, solo se ha
vaciado uno de los dos subgrupos, el “N04A. Agentes
anticolinérgicos”, excluyendo el “N04B. Agentes
dopaminérgicos”. En cuanto al subgrupo “NO7.

Tabla 1. Relacion de subgrupos farmacoldgicos del grupo N. Sistema Nervioso del Sistema de clasificacion Anatomica, Terapéu-
tica y Quimica (ATC) y estado de la revision con fecha de actualizacion para su inclusion en los Listados de principios activos por

grupos ATC e incorporacion del pictograma de la conduccion.

Codigo ATC* del Descripcion del Subgrupo Farmacologico Estado de Fecha de
Subgrupo Farmacologico revision actualizacion
Subgrupo NO1 Anestésicos Completada 21/02/2020
Subgrupo N02 Analgésicos Completada 02/06/2010
Subgrupo N03 Antiepilépticos Completada 13/06/2011
Subgrupo N04 Antiparkinsonianos Completada 0370572011
Subgrupo N05 Psicolépticos Completada 01/02/2016
Subgrupo N06 Psicoanalépticos Completada 05/03/2015
Subgrupo NO7 Otros farmacos que acttan sobre el sistema nervioso Completada 12/03/2014

* ATC: Sistema de clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica. Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
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Otros farmacos que actian sobre el sistema nervioso”,
s6lo se ha vaciado uno de los tres subgrupos, en
concreto el “NO7B. Farmacos usados en desérdenes
adictivos”, mientras que se ha excluido el “NO7A.
Parasimpaticomiméticos” y el “NO7C. Preparados
contra el vértigo y NO7X”. En cuanto a farmacos fuera
del grupo N se ha incluido clonidina y guanfacina,
ambas pertenecientes al subgrupo “C02A. Agentes
antiadrenérgicos de accion central”, dentro del grupo
“C02. Antihipertensivos”.

La busqueda de los farmacos se realizé mediante
el buscador basico disponible en la pagina web de
CIMA (12), que ha resultado tan eficaz para los
objetivos de este trabajo como el motor de busqueda
mas avanzado que también ofrece la AEMPS,
especificamente dirigido a profesionales sanitarios
(16). La recogida de informacion se llevo a cabo entre
el 18 y el 30/05/2020, ambos inclusive.

La decision de consultar la ficha técnica de
los farmacos ha parecido oportuna por diversos
motivos. En primer lugar, “La ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto [es el]
documento autorizado por la Agencia [Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios], donde
se reflejan las condiciones de uso autorizadas para
el medicamento y recoge la informacién cientifica
esencial para los profesionales sanitarios”, tal y como
establece el RD 1345/2007 por el que se regula el
procedimiento de autorizacién, registro y condi-
ciones de dispensacion de los medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente (17). Es decir, se
trata de una informacion estandarizada que deben
cumplir todos los farmacos de uso humano para
obtener su aprobacidén para la comercializacion en
nuestro pais, lo que la hace especialmente apta para
su uso a los efectos de esta revision.

Dicho RD 1345/2007 establece, ademas, el
orden en el que se tienen que recoger los datos. De
todos ellos, se ha vaciado sistematicamente los
correspondientes a los apartados 2. composicion
cualitativa y cuantitativa; 3. forma farmacéutica;
4. datos clinicos, en concreto las secciones 4.1.
indicaciones terapéuticas, 4.2. posologia y forma
de administracidén, 4.3. contraindicaciones y 4.4.
advertencias y precauciones especiales de empleo;
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9. fecha de la primera autorizacion/renovacién de
la autorizacion; y 10. fecha de la revision del texto.
Del apartado 5. propiedades farmacologicas sélo
se ha recogido el cddigo ATC, pues la informacion
relativa a los resultados de ensayos clinicos se halla
reflejada, habitualmente, en alguno de los apartados
de la seccidn 4.

Dadas las caracteristicas del procedimiento de
autorizacion de medicamentos en nuestro medio,
establecidas en el capitulo II de la Ley 29/2006
de Garantias y Uso Racional del Medicamento
y Productos Sanitarios (9), se ha optado por
consultar unicamente la ficha técnica del llamado
“medicamento de referencia”, es decir, el farmaco
que obtiene la primera autorizacién, puesto que
conlleva la obligacion de presentar los estudios
pertinentes, cuestion de la que estan exentos los
farmacos genéricos, y tiene la posibilidad de obtener
nuevas indicaciones, asumiendo que la informacién
mas actualizada corresponde, precisamente, a dicha
ficha técnica. En caso de duda entre dos o mas
marcas del firmaco pertenecientes a un mismo
laboratorio, se ha optado por escoger aquella ficha
técnica con la fecha de aprobacion mas antigua. El
criterio de recurrir al medicamento de referencia,
ademads, homogeneiza la muestra seleccionada en
el caso de aquellos farmacos cuya comercializacion
no ha superado los 10 afios desde la obtencidén de
la autorizacién y que, por tanto, no disponen de
genéricos equivalentes. Practicamente la mitad de
las fichas técnicas de los medicamentos incluidos
en el Listado... —casi 2/3 si se incluyen aquellas que
remiten para su consulta a la Agencia Europea
del Medicamento, porque son los farmacos de
aprobacion mas reciente— han sido revisadas para su
renovacion ante la AEMPS desde mayo de 2018 hasta
la actualidad (mayo de 2020), por lo que se trata de
la informacion disponible mas actualizada (tabla 2).

3 RESULTADOS

Se han revisado 177 fichas técnicas, que se
corresponden con un total de 112 principios activos
(tabla 2). Esta disparidad entre numero fichas
técnicas revisadas y el de principios activos se debe
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a que, si bien en gran parte de los casos una misma
ficha incluye diferentes formas farmacéuticas —en
especial en los principios activos mas recientes,
donde la ficha técnica es mas exhaustiva e incluye
también el prospecto y las instrucciones de
etiquetado—, en otros casos las formas farmacéuticas
diferentes —comprimidos, comprimidos de liberacion
modificada, de liberacidon prolongada, solucién oral,
solucion para inyeccion, polvos para inhalacion, etc.
— poseen fichas técnicas distintas. En algunos casos,
los menos, hay una ficha técnica para cada posologia
de una misma forma farmacéutica. En aquellos casos
en los que una ficha técnica incluye diferentes formas
farmacéuticas, se ha empleado y contabilizado una
unica referencia, en lugar de todas ellas, puesto que
el texto es exactamente el mismo.

La exposicion de los resultados se hara siguiendo
el orden de los grupos que establece la clasificacion
ATC. Cada uno de ellos se iniciara con la relacién por
orden alfabético de principios activos, indicando las
incorporaciones y exclusiones que se han producido
con posterioridad a la fecha de finalizacion de la
revision sefnalada por el grupo de trabajo encargado
de elaborar el Listado... Después se recogeran las
indicaciones y las contraindicaciones de acuerdo con
el siguiente esquema:

1. Principios activos con indicacion explicita en
poblacién pediatrica (0 — 18 afios).
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2. Principios activos con indicacién genérica
en psiquiatria que incluyen instrucciones de
dosificacion en poblacion pediatrica (con el
anterior apartado, reunidos en tablas).

3. Principios activos sin indicaciéon en psiquiatria
del nifio y del adolescente pero que cuentan con
pautas de dosificacién en dicha poblacién para
otras indicaciones

4. Principios activos cuyo empleo no se recomienda
en poblacion pediatrica

5. Principios activos con contraindicaciones expli-
citas en ninos y adolescentes (al final del texto se
incluye una tabla resumen de todos ellos).

Los dos primeros grupos representan la pres-
cripcién conforme a ficha técnica mientras que los
restantes implican prescripcion “fuera de ficha”.

3.1 Grupo N03. Antiepilépticos

Se han revisado 27 fichas técnicas, correspon-
dientes a 20 principios activos: carbamazepina,
clonazepam, etosuximida, fenitoina, fenobarbital,
gabapentina, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, pregabalina, primidona, rufinamida,
tiagabina, topiramato, (acido) valproico, valpromida,
vigabatrina y zonisamida. En octubre de 2018 se
revoco la autorizacion a retigabina.

Tabla 2. Relacion de principios activos y fichas técnicas revisados distribuidos por subgrupos del Sistema de clasificacién

Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC).

Subgrupos N.° de N.°de fichas  Revision post Revision ant No consta EMA**
farmacos técnicas 5/18 5/18
consultadas
NO3. Antiepilépticos (incluye litio) 20 27 15 6 1 5
NO04. Antiparkinsonianos 3 4 2 2 0 0
NOS5A. Antipsicoticos (excluye litio) 24 42 22 10 0 10
NO5B. Ansioliticos 10 16 7 0 0
NO5C. Sedantes e hipnodticos 14 19 5 12 0 2
NO6A. Antidepresivos 23 33 20 10 0 3
NO06B y C02A Tratamiento TDAH* 6 15 10 4 0 1
NO06B. Nootropicos y otros 4 6 4 0 0
NO7B. Tratamiento adicciones 8 15 5 8 0 2
Total 112 177 90 63 1 23

*TDAH: Trastorno por déficit de atencién con / sin hiperactividad
** Fichas técnicas de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
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Se incluye también la informacién relativa al
(carbonato de) litio en este apartado, aunque la
ATC lo encuadra dentro del subgrupo “NO5A.
Antipsicoticos”, ya que se trata de un farmaco con un
mecanismo de accion variado que tiene reconocida
su utilizacion como estabilizador del humor y
antimaniaco, motivos por los cuales los tratados de
psicofarmacologia suelen agruparlo con aquellos
farmacos antiepilépticos que también se emplean
para dicha indicacién.

Ningtn farmaco del grupo NO3. Antiepilépticos,
incluido el litio, cuenta con indicacion explicita en
psiquiatria en poblacién infantil.

Cuentan con indicacidon genérica en psiquiatria
y dosificacion especifica en nifios y adolescentes:
fenobarbital para el tratamiento del insomnio, sin
indicar rango de edad (tabla 3).

Cuentan con indicacidon genérica en psiquiatria
y dosificacion en poblacién pediatrica para
otras indicaciones distintas a las psiquiatricas:
carbamazepina para el tratamiento de mania y
profilaxis de la enfermedad maniaco depresiva y
para el tratamiento del sindrome de abstinencia al
alcohol; fenobarbital para la sedacidén; lamotrigina
para la prevencion de episodios depresivos en
pacientes con trastorno bipolar tipo I que presenten
predominantemente episodios depresivos, pero no
para el tratamiento agudo de episodios maniacos o
depresivos, a partir de 18 afios; y acido valproico /
valpromida, para el tratamiento de episodios mania-
cos en el trastorno bipolar cuando esta contraindi-
cado el litio o no se tolera y, en caso de respuesta,
como tratamiento de continuacion. No obstante,
en el caso de acido valproico / valpromida la ficha
técnica resulta confusa, pues advierte explicitamente
de los riesgos del empleo de dicho farmaco durante
el embarazo en poblacion adolescente para el trata-
miento de episodios maniacos en el trastorno bipo-
lar, dando a entender que si que cuenta con esa
indicacién al contemplar su empleo “a menos que
otros tratamientos no sean efectivos o tolerados”.

No recomiendan su empleo para indicaciones
psiquiatricas en menores de 18 afios: lamotrigina;
litio, indicado en la profilaxis y tratamiento de
los trastornos bipolares y en la depresion mayor
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recurrente, no se recomienda en nifos sin indicar
el rango de edad; y pregabalina para el trastorno de
ansiedad generalizada.

De aquellos antiepilépticos habitualmente emplea-
dos en psiquiatria pero que no cuentan con tal
indicacion en ficha técnica, clonazepam puede
emplearse en lactantes, aunque no especifica la
edad; topiramato da instrucciones para su empleo
a partir de 2 afios; gabapentina y oxcarbazepina, no
estan recomendados en nifos menores de 6 anos; y
lamotrigina no se recomienda en “niflos menores de
18 aflos”.

Por ultimo, primidona, fenitoina, etosuximida,
rufinamida, tiagabina, vigabatrina, lacosamida, leve-
tiracetam y zonisamida, que no cuentan con indi-
cacion en psiquiatria, tampoco suelen emplearse
habitualmente en esta especialidad, aunque cuentan
con indicacién en epilepsia en nifios pequefios y
adolescentes.

3.2 Grupo N04. Antiparkinsonianos

Como hemos sefialado anteriormente, inte-
resa unicamente el subgrupo NO4A. Agentes anti-
colinérgicos, empleados habitualmente para el
control de la sintomatologia extrapiramidal y el sin-
drome parkinsoniano provocado por la medicacion
antipsicotica. Se han revisado 4 fichas técnicas de
los 3 farmacos del subgrupo: biperideno, prociclidina
y trihexifenidilo. Como anomalia significativa, la
pagina web de la AEMPS no dispone de la ficha
técnica correspondiente a trihexifenidilo.

Las fichas técnicas recogen una indicacion
genérica en psiquiatria, y no recomiendan su empleo
en menores de 18 afios debido a la falta de datos de
seguridad y eficacia, sin aportar mas informacion
(tabla 3).

3.3 Grupo NO5. Psicolépticos

Grupo dividido, a su vez, en tres grandes
subgrupos: NOS5SA. Antipsicéticos, NO5SB. Ansioli-
ticos, y NO5C. Hipnoticos y sedantes, que incluye
tanto los hipnoéticos benzodiacepinicos como no
benzodiacepinicos, ademas de cuatro compuestos de
origen vegetal.
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3.3.1 Subgrupo NO5A. Antipsicoticos

Esta integrado por los siguientes 24 principios
activos recogidos en 42 fichas técnicas: amisulprida,
aripiprazol, asenapina, cariprazina (aprobada en
julio de 2017), clorpromazina, clotiapina, clozapina,
flufenazina, haloperidol, levomepromazina, loxa-
pina, lurasidona (que no aparece en el Listado...
aunque recibié la primera autorizacién en marzo
de 2014), olanzapina, paliperidona, perfenazina,
periciazina, pimozida, quetiapina, risperidona,
sertindol, sulpirida, tiaprida, ziprasidona y zuclopen-
tixol. De los compuestos incluidos originalmente en
el Listado... carbonato de litio se ha descrito junto
con los antiepilépticos por los motivos indicados
anteriormente; se excluye levosulpirida al ser
un farmaco indicado para el tratamiento de la
dispepsia; el empleo de pipotiazina quedd revocado
por la AEMPS en julio de 2015, a pesar de que la
fecha de actualizacion del Listado... es de febrero de
2016; y el de trifluoperazina en enero de 2018. Por
ultimo, no se ha encontrado en CIMA informacién
de brexpiprazol, cuya autorizaciéon desde julio de
2018 si que se encuentra en la pagina web de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA, del inglés
European Medicines Agency); ni de pimavanserina,
a cuyo titular se ha concedido un aplazamiento para
presentar los resultados de los ensayos realizados en
uno o mas grupos de la poblacidon pedidtrica (18).

Como dato curioso, hay que sefialar que el bus-
cador no localiza la risperidona bucodispersable del
laboratorio propietario de la marca, de modo que la
obtencién de su ficha técnica se ha hecho mediante
un buscador genérico de internet. Dicha ficha técnica
tiene como ultima fecha de revision junio de 2018 e
incluye comprimidos, comprimidos bucodispersables
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y solucion oral, mientras que la ficha técnica con fecha
de revision de junio de 2019 que facilita la AEMPS
solo incluye las presentaciones de comprimidos
normales y solucion oral.

La tabla 4 recoge los antipsicOticos que cuentan
con indicacién explicita para nifios y adolescentes
recogida en ficha técnica, y aquellos que cuentan con
indicacidn genérica pero que incluye dosificacion en
poblacidn pediatrica.

No se recomienda el empleo en menores de 18
anos para las indicaciones reconocidas en poblacion
adulta de: amisulprida (esquizofrenia); formas orales
de aripiprazol (irritabilidad asociada con el trastorno
autista, tics asociados con el trastorno de Tourette);
asenapina (episodios maniacos de moderados
a graves, asociados con el trastorno bipolar I);
caripracina (esquizofrenia); clotiapina (tratamiento
agudo o cronico de la esquizofrenia y de otros tras-
tornos psicoticos); loxapina (control rapido de la
agitacion de leve a moderada en pacientes adultos
con esquizofrenia o trastorno bipolar); lurasidona
(esquizofrenia); olanzapina (esquizofrenia, episodio
maniaco de moderado a grave, prevencion de las
recaidas en pacientes con trastorno bipolar que
hayan respondido al tratamiento con dicho farmaco
durante el episodio maniaco); formas orales de
paliperidona oral (trastorno esquizoafectivo); que-
tiapina (esquizofrenia, trastorno bipolar); formas
orales de risperidona (esquizofrenia, episodios
maniacos moderados a graves asociados a los
trastornos bipolares); sertindol (esquizofrenia);
formas orales de ziprasidona (esquizofrenia). Sulpi-
rida no se recomiendan en nifios, pero no da
indicacién del rango de edad.

Tabla 3. Farmacos de los grupos N03 Antiepilépticos y N04 Antiparkinsonianos que cuentan con indicacién en nifios y adolescentes
(menores de 18 afios) segun consta en la ficha técnica aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) (se indica con * cuando la indicacién es genérica, pero cuenta con especificaciones para su empleo en poblacién menor de

18 afios en el apartado de posologia)

Grupo farmacolégico clasificacion ATC* Farmaco Edad Indicaciones
NO03. Antiepilépticos Fenobarbital* No indica Tratamiento del insomnio
NO04. Antiparkinsonianos Ninguno

* ATC: Sistema de clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica. Fuente: AEMPS y elaboracién propia (mayo 2020).
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Tabla 4. Farmacos del grupo NO5SA Antipsicoticos que cuentan con indicacion en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) segun consta en
la ficha técnica aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (se indica con * cuando la indicacion
es genérica, pero cuenta con especificaciones para su empleo en poblacion menor de 18 afios en el apartado de posologia).

>13 aflos Episodio maniaco moderado o severo en el Trastorno Bipolar I,
Aripiprazol oral hasta 12 semanas
>15 afos Esquizofrenia
Clorpromazina* Estados de agitacion psicomotriz (psicosis agudas, crisis
en >1 afio maniacas, accesos delirantes, sindromes confusionales, procesos
las distintas (excepto comprimidos  psicogeridtricos, etc.)
formas >6 afios) Procesos psicoticos (esquizofrenia, sindromes delirantes cronicos)
farmacéuticas Curas de suefio
Esquizofrenia resistente
- ~ Pacientes esquizofrénicos que presenten reacciones adversas
Clozapina >16 afios o 2 BT
neuroldgicas graves y no tratable con otros farmacos antipsicaticos,
incluyendo un antipsicético atipico
Flufenazina* >12 afios Esguxzpfrema .
Psicosis paranoide
13— 17 anos Esquizofrenia
Agresividad intensa y persistente en autismo o en trastornos
Haloperidol oral 6 — 17 afios generalizados del desarrollo
Trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la Tourette,
10— 17 anos gravemente afectados.
NO5A.
Psicolépticos: Esquizofrenia, psicosis agudas transitorias y estados paranoides
Antipsicoticos incluyendo psicosis maniacas
Levomepro- N Psicosi .
mazina® > 3 afios sicosis organicas ) . o
Tratamiento a corto plazo de los sintomas prominentes de psicosis
como parte de un trastorno de la personalidad
Paliperidona oral >15 afios Esquizofrenia

niflos “en casos

Sindromes psicéticos agudos, sindromes catatonicos, delirio y otros

Perfenazina* excepcionales” (sin sindromes psicéticos exdgenos
especificar edad) Agitacién psicomotriz
Periciazina* >3 afios Trastornos del caracter y del comportamiento
. . ~ Psicosis agudas y cronicas
Pimozida* >3 afios 5 Y
Trastornos de ansiedad
Tratamiento sintomatico a corto plazo (hasta 6 semanas) de
Risperidona oral  >5 afios la agresion persistente en los trastornos de conducta con un

funcionamiento intelectual debajo de la media o retraso mental

Tiaprida oral

Nifios (sin especificar

edad)

Trastornos graves del comportamiento en estados de agitacion y
agresividad que no respondan al tratamiento de primera linea

Ziprasidona oral

10— 17 afos

Tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad moderada
asociados con trastorno bipolar

Fuente: AEMPS y elaboracion propia (mayo 2020).

Las formas farmacéuticas inyectables que no se
recomiendan en menores de 18 afnos para ninguna
indicacién son: aripiprazol, haloperidol, olanzapina,
paliperidona, risperidona, tiaprida y ziprasidona.
Zuclopentixol no se indica en niflos, pero no ofrece
informacién del rango de edad.

No se recomienda el empleo en diferentes edades
de: clozapina hasta los 16 afios; las formas orales de
paliperidona en menores de 15 afios; aripiprazol en
menores de 15 afios para esquizofrenia y en menores
de 13 afios para trastorno bipolar; flufenazina en
menores de 12 afos; las formas farmacéuticas
orales de haloperidol en menores de 13 afios para la
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esquizofrenia, en menores de 10 afios para el trastorno
por tics, en menores de 6 anos para la agresividad
intensa y persistente en el autismo o los trastornos
generalizados del desarrollo, y en menores de 3 afios
de forma general; risperidona en menores de 5 anos
para los trastornos de conducta en retraso mental;
levomepromazina en menores de 3 afos, aunque
hasta los 6 afios solo se recomienda su uso en ambiente
especializado; pimozida en menores de 3 afos;
ziprasidona en nifios y adolescentes, sin especificar la
edad, para la esquizofrenia; y perfenazina, sulpirida
y las formas en comprimidos e inyectable de tiaprida
en ninos, sin especificar la edad.

Por ultimo, tienen contraindicacion explicita:
amisulprida, hasta la pubertad, sin especificar la
edad; clorpromazina en cualquiera de sus presenta-
ciones en niflos menores de 1 afio, y los comprimidos
en menores de 6 afios; y periciazina en menores de 3
afos (tabla 9).

3.3.2 Subgrupo NO5B. Ansioliticos

Grupo compuesto por 10 farmacos tras la revi-
sion de 16 fichas técnicas: alprazolam, bromazepam,
clobazam, clorazepato dipotasico, clordiazepoxido,
diazepam, hidroxizina, ketazolam, lorazepam,
y pinazepam. En marzo de 2019 se suspendid la
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autorizacion de bentazepam; en diciembre de 2018
se revocod la autorizacion de clotiazepam, en abril
de 2013 la de halazepam, y en julio de 2018 de
oxazepam, que en Espafia no se comercializaba como
monofarmaco sino en asociaciéon con dimeticona y
metoclopramida. No se ha encontrado informacién
en CIMA respecto a la autorizacion de buspirona.

La tabla 5 recoge los farmacos del grupo que
cuentan con indicaciéon expresa en psiquiatria del
nifio y del adolescente, asi como aquellos otros con
indicacidén genérica en psiquiatria e instrucciones
posologicas para dichas edades.

Tienen indicacion no psiquidtrica en poblacion
pediatrica clobazam en mayores de 6 afios e
hidroxizina a partir de 12 meses.

No se recomienda el empleo en poblacién
pediatrica “a no ser que sea estrictamente necesario”
de alprazolam, bromazepam, clordiazepoxido, keta-
zolam y pinazepam, aunque no especifica la edad.

En cuanto a las contraindicaciones expresas,
clorazepato dipotasico la sefiala para la forma
farmacéutica de capsulas duras de 5 mg, en menores
de 30 meses; y para el resto de las presentaciones
orales de 10, 15 y 50 mg y las formas inyectables, en
nifios, en general, sin especificar la edad (tabla 9).

Tabla 5. Farmacos del grupo NO5B. Ansioliticos que cuentan con indicacién en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) segin
consta en la ficha técnica aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (se indica con *
cuando la indicacidn es genérica, pero cuenta con especificaciones para su empleo en poblaciéon menor de 18 afios en el apartado de

posologia).

Clorazepato dipotasico

(polvos para solucion oral). edad

Sin limite de

Perturbaciones psicoevolutivas de la infancia:
manifestaciones psiquicas y somaticas de la ansiedad
diurna, alteraciones del caracter, alteraciones del suefio,
alteraciones psicosomaticas y asma bronquial infantil”

Diazepam* >6 meses

NO5B. Psicolépticos.
Ansioliticos

Ansiedad

Deprivacioén alcoholica
Dolor musculo — esquelético
Terapia anticonvulsiva

Lorazepam* > 6 afos

Tratamiento a corto plazo de todos los estados de ansiedad
y tension, asociados o no a trastornos funcionales u
organicos, incluyendo la ansiedad asociada a depresion y la
ligada a los procedimientos quirurgicos y/o diagndsticos, y
en preanestesia.

Trastornos del suefio

Fuente: AEMPS y elaboracion propia (mayo 2020).
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3.3.3 Subgrupo N05.C Hipnoticos y sedantes

Se ha revisado 19 fichas técnicas que representan
14 farmacos diferentes, bien de compuestos naturales
como lapulo, melisa, pasiflora y valeriana, bien de
productos sintetizados quimicamente, como broti-
zolam, flurazepam, loprazolam, lormetazepam,
melatonina (que no esta incluida en el Listado... pese
a que una de las fechas de autorizacion es de junio de
2007), midazolam, quazepam, triazolam, zolpidem y
zopiclona. No se incluye en la revision a clometiazol,
porque CIMA no dispone de la ficha técnica del
mismo, ni a flunitrazepam, cuya comercializacion
fue suspendida en enero de 2013.

La tabla 6 recoge los farmacos que cuentan con
indicacién especifica en poblacion pediatrica o bien
con indicacion general en psiquiatria e instrucciones
de dosificacion en poblacidn pediatrica.

No se recomienda el empleo de flurazepam,
loprazolam, lormetazepam y quazepam en poblacion
pediatrica, sin que especifique la edad, “a no ser
que sea estrictamente necesario”, excepcion que no
incluyen triazolam, zolpidem ni zopiclona.

Estan contraindicados expresamente en pobla-
cion pediatrica: botrizolam, sin especificar la edad; y
midazolam, en nifios de 12 afios o menores, “porque la
dosis de los comprimidos no permite una dosificacion
apropiada para esta poblacion de pacientes” (tabla 9).

3.4 Grupo N06. Psicoanalépticos
3.4.1 Subgrupo N06A. Antidepresivos

Las 33 fichas técnicas revisadas corresponden a
los siguientes 23 farmacos: agomelatina, amitrip-
tilina, bupropion, citalopram, clomipramina, desven-
lafaxina (aprobado en marzo de 2012, a pesar de lo
cual no esta incluido en el Listado...), duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, hipérico
(antidepresivo segun la clasificacion ATC aunque el
Listado... 1o haya incluido en el subgrupo de psico-
estimulantes), imipramina, mianserina, mirtazapina,
moclobemida, nortriptilina, paroxetina, reboxetina,
sertralina, trazodona, trimipramina, venlafaxina,
vortioxetina. Se excluyen dosulepina / dotiepina por-
que ya no esta comercializada en Espafia; doxepina
y maprotilina, que no disponen de ficha técnica
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en CIMA; y tranilcipromina y oxitriptan, cuyas
autorizaciones se revocaron en enero de 2018 y mayo
de 2020, respectivamente.

Los farmacos del grupo que tienen indicacién
especifica en menores de 18 afios e indicacion genérica
en psiquiatria con especificaciones posoldgicas para
edad pediatrica estan recogidos en la tabla 7.

No se recomienda en menores de 18 afios: agome-
latina, amitriptilina para todas las indicaciones
distintas a enuresis, bupropion, citalopram, las formas
orales de clomipramina para todas las indicaciones
distintas al trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y la
enuresis, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram,
fluvoxamina para indicaciones diferentes al TOC,
hipérico, imipramina para indicaciones diferentes
a enuresis, mianserina, mirtazapina, paroxetina,
reboxetina, sertralina para indicaciones diferentes
al TOC, trazodona, trimipramina, venlafaxina y
vortioxetina.

No se recomienda en empleo en diferentes edades
pediatricas de: amitriptilina y sertralina en menores
de 6 afios, y clomipramina e imipramina en menores
de 5 afios. No se recomienda el empleo en nifios,
sin indicar rango de edad, de la forma inyectable
de clomipramina. No queda claro si fluoxetina
se desaconseja 0 no en poblaciéon pediatrica para
aquellas otras indicaciones aprobadas en adultos.

Esta contraindicado explicitamente el uso en
poblacion infantil de: moclobemida en nifios, si
especificar el rango de edad; y nortriptilina en
menores de 6 afios (tabla 9).

Es significativo como la mayoria de los farmacos
incluyen el argumento del incremento de la ideacion
suicida en nifos deprimidos relacionada con el
empleo de antidepresivos como motivo para no
recomendar su empleo en poblacién menor de 18
anos. La ficha técnica de clomipramina incluye
advertencias matizadas sin el cariz alarmista de
esas fichas técnicas y hace referencia a la ideacion
suicida como sintoma que forma parte del cuadro
depresivo y que tiene la posibilidad de empeorar
independientemente del tratamiento, incluyendo
estudios en poblacion menor de 25 afnos. No incluyen
referencia a la ideacion suicida las fichas técnicas de
amitriptilina, moclobemida (que lo contraindica en
nifios sin especificar rango de edad) y nortriptilina.
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Tabla 6. Farmacos del grupo NO5SC Hipnéticos y sedantes que cuentan con indicacidn en nifios y adolescentes (menores de 18 afios)
segun consta en la ficha técnica aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (se indica con
* cuando la indicacion es genérica, pero cuenta con especificaciones para su empleo en poblacion menor de 18 afios en el apartado

de posologia).

Melatonina 2 — 18 anos

Insomnio en pacientes con trastorno del espectro autista y/o sindrome de

Smith-Magenis

Midazolam >12 anos Tratamiento a corto plazo del insomnio

, " ~ Tratamiento sintomatico de los estados temporales y leves de nerviosismo
Luapulo >12 afios . . . . ~
L. Tratamiento de la dificultad ocasional para conciliar el suefio.
NO05C. Hipnéticos - p . p o =
sedantes Alivio de los sintomas leves de estrés mental, asi como para facilitar el suefio.
y Melisa* >12 afios Tratamiento sintomatico de las molestias gastrointestinales leves incluyendo
flatulencia e hinchazon.
. * - Alivio de los sintomas moderados de estrés mental

Pasiflora >12 afios .

Para ayudar a dormir.
. - Alivio de la tension nerviosa leve
Valeriana* >12 afios

Alivio de los trastornos del suefio

Fuente: AEMPS y elaboracion propia (mayo 2020).

Tabla 7. Farmacos Antidepresivos que cuentan con indicacién en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) segun consta en la ficha
técnica aprobada por la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (se indica con * cuando la indicacion
es genérica, pero cuenta con especificaciones para su empleo en poblacidon menor de 18 afios en el apartado de posologia).

Amitriptilina >6 afios Enuresis
. . - TOC**
>
Clomipramina oral (10 y 25 mg)  >5 afios Enuresis
Fluoxetina 8 afios Eplsodlg depres%VQ de mode’rado a SEVero, s1no hay respuesta a
la terapia psicologica después de 4 a 6 sesiones
NO6A. P =
. . Fluvoxamina >§ afios TOC
Antidepresivos ; ; - :
Imipramina >5 afios Enuresis
Sintomas de estados depresivos mayores
Nortriptilina* > 6 afios nggrmedad bipolar de tipo depresivo
Distimia
Depresiones atipicas
Sertralina 6—17 afios TOC

**TOC: Trastorno obsesivo-compulsivo. Fuente: AEMPS y elaboracién propia (mayo 2020).

3.4.2 Subgrupo NO6B. Psicoestimulantes, agentes utili-
zados para la ADHD y nootropicos

Este grupo contiene una agrupacion heterogé-
nea de farmacos. Con el fin de unificar la descripcion
de aquellos compuestos con indicacién especifica
para el tratamiento del trastorno por hiperactividad
con / sin déficit de atencién (TDAH), se dedicara
un apartado especifico a estos compuestos, a los
que se afiadira los dos farmacos del grupo CO02.
Antihipertensivos. Se describiran los restantes
farmacos del subgrupo en otro apartado.

3.4.2.1 Farmacos con indicacion para el TDAH

Bajo esta indicacion se reine un total de 6
farmacos y se ha revisado 15 fichas técnicas. Los
principios activos considerados son atomoxetina,
lisdexanfetamina, metilfenidato, modafinilo, cloni-
dina y guanfacina, los dos ultimos clasificados como
antihipertensivos. Puesto que la indicacion especifica
es para una entidad que debuta en la infancia (tabla
8), solo se referiran las exclusiones de su empleo.
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Asi, existe recomendacion de no utilizar atomo-
xetina, metilfenidato, lisdexanfetamina y guanfa-
cina antes de la edad de 6 afios.

Hay contraindicacién formal y explicita del
empleo de clonidina en el tratamiento para el TDAH
en menores de 18 afios. Y no existe indicacidén para
esta entidad en el caso de modafinilo, cuyo empleo
en menores de 18 afios se desaconseja explicitamente
(tabla 9).

3.4.2.2 Nootrdpicos y otros

Este apartado ha requerido la revision de 6 fichas
técnicas y reune 4 compuestos: cafeina, citicolina,
piracetam y vinpocetina. El hipérico, que el Listado...
incluye en este apartado, ha sido descrito junto con
los antidepresivos.

Excepto la cafeina, indicada para el alivio
sintomatico y ocasional de los estados pasajeros
de astenia, a partir de los 12 afios, el resto de los
compuestos no contempla su empleo en poblacion
pediatrica pues estan indicados para los estados de
deterioro mental debido a una patologia cerebral
degenerativa (piracetam) o vascular (citicolina,
vinpocetina) relacionada con la edad. En el caso
de citicolina, indicada para el tratamiento de los
trastornos neurologicos y cognitivos asociados a
traumatismos craneales, la experiencia en nifios
es limitada, aconsejando su empleo en funciéon de
la relacidon beneficio / riesgo, sin aportar mayor
precision al respecto.

3.5 Grupo N07. Otros farmacos que actiian sobre
el sistema nervioso

3.5.1 Subgrupo NO7B. Farmacos usados en desordenes
adictivos

Se describen 8 farmacos del unico subgrupo
que se ha vaciado tras revisar 15 fichas técnicas que
corresponden a los principios activos acamprosato,
buprenorfina, disulfiramo, levometadona (autori-
zada en octubre de 2015), metadona, naltrexona,
nicotina y varenciclina. Bupropion ya se describid
en la seccion de antidepresivos. En julio de 2019 se
revoco la autorizacion de cianamida célcica.
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Con excepcion de las ambigiiedades en la ficha
técnica de la nicotina, no se recomienda el uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afnos del resto
de los compuestos del grupo, o bien se contraindica
formalmente, como es el caso de buprenorfina en
menores de 14 afios, y de la solucidn oral de metadona
y levometadona, sin indicar el rango de edad.

4 DISCUSION

A pesar de que la Ley 29/2006, en su articulo
15, apartado 2, indica que la AEMPS ‘“pondra
la ficha técnica a disposicion de los servicios de
salud de las Comunidades Autonomas, de los
colegios u organizaciones profesionales, de los
meédicos, odontologos y farmacéuticos en ejercicio”,
se han observado deficiencias detectadas en la
base de datos CIMA, asi como en el Listado...
Por ser bases datos y documentos oficiales, parece
importante sefialar dichos errores, que deberian
subsanarse, debido a las implicaciones legales que
conllevan aparejadas. De igual modo, la busqueda
de farmacos cuya autorizaciéon ha sido revocada o
suspendida hace necesario el empleo de un buscador
genérico de internet, pues el motor de busqueda de
CIMA no devuelve ningun resultado, mientras que
el empleo especifico de la modalidad “Cambios en la
situacion de registro” obliga a hacer una busqueda por
mes y ano, con opcién a buscar por laboratorio, pero
no por codigo ATC, molécula ni nombre comercial
del producto.

En relacién con lo anterior, y en el caso de far-
macos de aprobacion mas reciente (lacosamida,
levetiracetam, pregabalina, rufinamida, zonisamida;
aripiprazol, asenapina, caripracina, loxapina, lura-
sidona, olanzapina, paliperidona, brexpiprazol;
melatonina; agomelatina, duloxetina, vortioxetina;
guanfacina; varenciclina) no consta la fecha de la
ultima revision del texto en el apartado correspon-
diente de la ficha técnica. En su lugar, aparece el
siguiente texto estandar: “La informacién detallada
de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu”. Sin embargo, el proceso de comproba-
cion no se ve facilitado en la medida en que dirige al
portal general de la Agencia en lugar de la pagina de
descarga de la documentacién especifica del farmaco.
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Un aspecto formal que también tiene relevan-
cia es la ausencia de una definicion precisa de
los rangos de edad de los términos “poblacion
pediatrica”, “lactante”, “nifio” y “adolescente” tal
y como se emplean en las fichas técnicas, de forma
que pueda clarificarse la ambigiiedad a que da lugar,
en especial la diferenciacion entre los dos ultimos.
En unos casos, “nifios” parece hacer referencia a los
menores de 18 afios, mientras que en otros parece
abarcar a los menores que se encuentran en edad por
debajo de la franja de 12 — 15 afos. De forma similar,
la ausencia del rango de edad en algunas indicaciones
y recomendaciones supone una indefinicidén suscep-
tible de interpretacidn que podria generar cierta
indefensién tanto para el paciente como para el
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prescriptor. En cuanto a la perspectiva de género, su
empleo Unicamente se verifica a la hora de describir
las diferentes caracteristicas de los farmacos en
relacion con la gestacion y la lactancia.

Por lo que respecta al establecimiento de las indi-
caciones especificas en poblacidén pediatrica —nifios y
adolescentes—, por emplear la terminologia de las fichas
técnicas, senalar que no se sefiala de forma sistematica
en el apartado “indicaciones terapéuticas”, obligando
en tales casos a hacer una extrapolacion a partir de las
instrucciones recogidas en el apartado de “posologia
y forma de administracién”. Del mismo modo, el
apartado de “advertencias y precauciones especiales
de empleo” puede resultar en ocasiones ambiguo a la
hora de decidir o no el empleo de un farmaco.

Tabla 8. Farmacos de los grupos N06B Psicoestimulantes y nootropicos y C02A Agentes antiadrenérgicos de accidon central que
cuentan con indicacién en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) segun consta en la ficha técnica aprobada por la Agencia
Espaifiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (se indica con * cuando la indicacion es genérica, pero cuenta con
especificaciones para su empleo en poblacién menor de 18 afios en el apartado de posologia).

Metilfenidato >6 anos TDAH**
Atomoxetina >6 afios TDAH
NO6B. Psicoestimulantes y . . - TDAH cuando la respuesta al tratamiento previo con
. Lisdexanfetamina >6 afios . . L. .
nootropicos metilfenidato se considere clinicamente inadecuada
, . Alivio sintomatico y ocasional de los estados pasajeros
Cafeina* >12 afos . Y basa)
de astenia
CO02A. Agentes antiadrenérgicos de . - TDAH cuando los estimulantes no son adecuados, no
Guanfacina 6 — 17 afios

accion central

se toleran o han mostrado ser ineficaces

**TDAH: Trastorno por déficit de atencioén con/ sin hiperactividad. Fuente: AEMPS y elaboracién propia (mayo 2020).

Tabla 9. Farmacos que cuentan con contraindicacion explicita en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) segun consta en la ficha
técnica aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Grupo farmacologico clasificacion ATC* Farmaco Edad
Amisulprida Hasta la pubertad, sin especificar edad
) <1 afi
NO5A. Psicolépticos: Antipsicoticos Clorpromazina ar~10 .
< 6 afios los comprimidos
Periciazina < 3 afios

NO05B. Psicolépticos. Ansioliticos

Clorazepato dipotasico

< 30 meses, capsulas duras de 5 mg

nifios, en general, sin especificar la edad, resto
presentaciones orales de 10, 15y 50 mgy
formas inyectables

e s Botrizolam Sin especificar la edad
NO5C. Hipnoticos y sedantes Midazolam <12 afios
NOG6A. Antidepresivos Moclc’)be'n.nda Sin e~spec1ﬁcar la edad
Nortriptilina <6 afios
CO02A. Agentes antiadrenérgicos de accion central Clonidina <18 afios para el tratamiento del TDH/A
Buprenorfina <14 afios

NO07B. Farmacos usados en desordenes adictivos

Levometadona solucion oral

Sin especificar edad

Metadona solucion oral

Sin especificar edad

* ATC: Sistema de clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica. Fuente: AEMPS y elaboracion propia (mayo 2020).
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En el caso concreto de los estabilizadores del
humor, ninguno de ellos cuenta con indicacidn
especifica en psiquiatria del nifio y del adolescentes,
y solo uno de ellos con indicacidon genérica para el
tratamiento del insomnio. Por tanto, la prescripcion
de los eutimizantes en poblacion menor de 18 anos se
hace siempre “fuera de ficha técnica”.

Los antiparkinsonianos tampoco tienen indica-
ciones especificas en psiquiatria del nino y del
adolescente y, por tanto, también se prescriben fuera
de ficha técnica pues no se recomiendan en menores
de 18 afios.

Los tres unicos antipsicOticos atipicos que
cuentan con indicacién para el tratamiento de la
esqui-zofrenia en poblacion pediatrica son aripiprazol
y paliperidona, ambos a partir de los 15 anos, y
clozapina para las formas resistentes, a partir de los
16. Olanzapina, risperidona, y quetiapina, asi como
el resto de antipsicoticos atipicos, y todas las formas
inyectables de los antipsicéticos incisivos, sean 0 no
atipicos, no estan recomendados en nifios menores
de 18 anos con esquizofrenia debido a la ausencia
de datos de eficacia y seguridad, segin recogen las
fichas técnicas. Aripiprazol a partir de los 13 afios
y ziprasidona a partir de los 10 son los dos tnicos
antipsicoticos atipicos que cuentan con indicacion
para el tratamiento de los episodios maniacos.
Haloperidol es el tnico farmaco que cuenta con
indicacién aprobada para el tratamiento de los tics.
Los farmacos que cuentan con indicacion para el
tratamiento de las psicosis en niflos son los tipicos,
cuyo perfil de efectos adversos hace que la relacion
beneficio / riesgo determine la decision de emplear
antipsicoticos atipicos y determinando, por tanto, la
indicacién mayoritaria de este grupo de farmacos
“fuera de ficha”. Se entiende de este modo las elevadas
cifras de prescripcion fuera de ficha (superiores al
90%) obtenidas por Baeza et al (1), en un estudio que
carece de réplica en nuestro medio en el caso de los
restantes grupos farmacologicos.

En cuanto a los ansioliticos, el polvo en sobre
para suspension oral de clorazepato dipotasico de
forma explicita, y diazepam y lorazepam, de forma
genérica con posologia en nifios, son las unicas
benzodiazepinas con indicaciéon en poblacion menor
de 18 anos. Por lo que respecta al tratamiento del
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insomnio, melatonina cuenta con indicaciones
muy concretas y especificas (insomnio en nifios y
adolescentes de 2 a 18 afios con trastorno del espectro
autista y/o sindrome de Smith-Magenis), mientas
que midazolam, por el potencial adictivo, no suele
emplearse para la indicacién que tiene reconocida.
A partir de 12 afios puede emplearse los compuestos
de origen natural. El resto de los compuestos no se
recomienda en nifios y adolescentes.

Los tunicos antidepresivos que cuentan con
indicacién para la depresion en menores de 18
anos son fluoxetina y notriptilina. Clomipramina,
fluvoxamina y sertralina estan indicados para el
TOC, y amiptriptilina, clomipramina e imipramina
para la enuresis. El resto de farmacos no se reco-
mienda, apelando al riesgo de suicidabilidad que en
su dia se incluyo en las fichas técnicas tras la alarma
generada (19). Este grupo de farmacos, a diferencia
de los restantes, genera indicaciones fuera de ficha,
ademas, por los rangos de dosis especificados.

Los farmacos indicados para el tratamiento del
TDAH tienen el limite para su empleo en menores
de 6 afios, edad que guarda relacion con los criterios
que se precisan para el diagnostico de dicha entidad.
Se considera importante destacar la contraindicacion
formal y explicita que consta en la ficha técnica de
clonidina para su empleo en el tratamiento del TDAH
en menores de 18 afos, por lo que su empleo para tal
fin va mas alld de una mera indicacion “fuera de
ficha”.

Por ultimo, la indicacion de farmacos nootrdpicos
y la de los empleados para el tratamiento de las
adicciones en poblacién menor de 18 afios sera
siempre fuera de ficha.

Todos estos datos cobran especial significacion si
tenemos en cuenta que el aumento de la prescripcién
de medicacién psicotropa en poblacion infantil
se ha producido en las dos ultimas décadas (20—
22). Algo que confirman las series de la Encuesta
Nacional de Salud en Espafia (ENSE) (23) cuando
preguntan de forma genérica por el consumo en las 2
ultimas semanas de farmacos de los subgrupos N05
(“tranquilizantes, relajantes o pastillas para dormir™)
y NO06 (“antidepresivos o estimulantes”) Y ello a
pesar de la incomprensible laguna de no recoger los
datos referidos a los psicoestimulantes en menores de
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14 afos (24), y de la paradoja, de indicar una mejora
en la salud mental de la poblacion infantil incluida
la variable hiperactividad (23), como ya se sefiala en
otro lugar (25).

Estas consideraciones dirigen a la otra cuestidon
planteada en la introduccion: hasta qué punto somos
conscientes de que la prescripcién “fuera de ficha”
en psiquiatria del nifio y del adolescente es la norma
y carece del “caracter excepcional” que contempla
el RD 1015/2009. En la medida en que dicha legis-
lacion flexibiliza el empleo de medicacion fuera
de ficha, y la aproxima mas a la legislacion
estadounidense que a la de la Union Europea, ubica
esta modalidad dentro de la practica clinica, y por
lo tanto, en el ambito de responsabilidad del médico
prescriptor, sin que se requiera una autorizacion caso
por caso de la AEMPS (26). La decision de aquel
debe basarse en evidencia médica contrastada —y
no solo la experiencia o la intuicién personales—,
anticipando, por tanto, la actualizacion de las indi-
caciones contenidas en la ficha técnica (27).

Y es que el RD 1015/2009 establece las obliga-
ciones de la AEMPS en cuanto a la elaboracion y
revision de recomendaciones de uso, impidiendo
que el propietario de la licencia pueda promocionar
el uso de la medicacion para indicaciones diferentes
a las contenidas en ficha técnica. Lo que resulta
llamativa es, precisamente, la ausencia por parte
de la Agencia de dicha labor de actualizacion e
incorporacion de los conocimientos contenidos en las
guias de practica clinica, extraida de la experiencia
clinica de los profesionales sanitarios y vehiculada
tanto a través de las comisiones de farmacia de las
areas de salud, como en el contexto institucional
de las asociaciones de profesionales, uno mas de los
motivos que justifican la necesidad de la creaciéon
de la especialidad de psiquiatria del nifio y del
adolescente en Espaia.

Esta lentitud por parte de la AEMPS a la hora
de incorporar y difundir nuevas indicaciones
podria dar lugar, como algunos han sefialado (28),
a una doble indefension: del paciente y del médico
prescriptor. En el caso del paciente, podria verse
perjudicado en la medida en que no se actualizan
las condiciones de seguridad en la prescripcion de
los farmacos, con un posible riesgo para su salud;
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pero también con una merma en su beneficio,
puesto que tampoco se actualizan los datos relativos
a la eficacia clinica, con la incorporacién de las
indicaciones validas contrastadas, limitando asi el
acceso del paciente una determinada medicacion
—como en ocasiones sucede, por ejemplo, con la
sustitucidon de tratamientos ambulatorios cuando el
paciente requiere un ingreso hospitalario—. Ademas,
como algunos han indicado (29), existe un notable
desfase entre las entidades contempladas en las
fichas técnicas y la nosologia psiquiatrica actual,
con las incongruencias que en ocasiones aparecen, en
especial en el caso de los medicamentos mas antiguos.

En el caso del médico, la indefension en términos
juridicos se produciria ante una eventual denuncia,
aunque el anadlisis de la jurisprudencia espafiola
establece que la responsabilidad médica en el caso
de prescripcion fuera de ficha es la misma que la
prescripcion conforme a ficha técnica, es decir, en
casos de mala praxis. De hecho, la norma general en
la Union Europea es permitir el uso fuera de ficha si
es conforme a la Jex artis, de modo que la situacion
de indefension podria producirse a consecuencia de
la autolimitacion del arsenal terapéutico, existiendo
en Alemania casos de sentencias condenatorias en
las que se determina la responsabilidad del médico
por no prescribir fuera de ficha, como recoge Peire
(27), si bien la ausencia de referencias bibliograficas
en el texto consultado no permite profundizar en esta
afirmacion.

Como recoge esta misma autora, las principales
causas de sentencias desfavorables fueron: falta de
consentimiento informado, falta de control de la
medicacion y falta de un correcto seguimiento de
la enfermedad (sin incluir el farmaco, la dosis, la
duracién o, incluso, la edad del paciente). Por ello
es importante recordar que el RD 1015/2009 legisla
la obligatoriedad de recabar el consentimiento
informado, tras una justificacién escrita del uso y una
informacion verbal al paciente, cuando se emplea un
farmaco para una indicacion fuera de ficha (28).

5 CONCLUSIONES

La prescripcion de farmacos para una indicacioén
“fuera de ficha” en psiquiatria del nifio y del
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adolescente es claramente la norma, mas que la
excepcion, si atendemos a la informaciéon contenida
en ficha técnica.

Por dicho motivo, y de acuerdo con el RD
101572009, deberia recabarse de forma sistematica
el consentimiento informado cada vez que se
prescribiera un psicofarmaco en poblacion menor
de 18 afios en aquellos casos en que la indicacion
no estuviera recogida de forma explicita en la ficha
técnica. Asi, el consentimiento informado formaria
parte de una praxis correcta.

Hacen falta estudios especificos que reunan
la evidencia cientifica existente que justifica la
indicacién y el uso “fuera de ficha” de psicofarmacos
en poblacion menor de 18 anos, conciliando asi con
los requisitos que dan cobertura legal a su empleo.
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