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EDITORIAL

Registro de ensayos clinicos en pediatria

El ensayo clinico (EC) es actualmente una de las
herramientas mas utilizadas para asegurar la eficacia y
seguridad de un tratamiento farmacolégico en una
determinada indicacién. Sin embargo, es conocido
cémo en pediatria atin existen muchos problemas para
la realizacién de ensayos clinicos y el nimero de los
que se realizan es escaso respecto a la necesidad de
aumentar el conocimiento basado en la evidencia para
el uso de medicamentos en este &mbito de poblacidn.

En un trabajo realizado por el Grupo Espaiiol de Far-
macia Pediatrica (GEFP)!, llevado a cabo en 6 unidades
de neonatologia, se pudo comprobar que el 17% de los
neonatos ingresados estaban en tratamiento con medi-
camentos no autorizados, bien por la edad o por indica-
cién no autorizada. En otro estudio realizado por A.
Campino y cols.?, se llegd a un resultado parecido en
esta misma poblacién, donde el 22,6% de los farmacos
utilizados no tenian indicacién autorizada. En los ulti-
mos afios varios trabajos* han puesto de manifiesto
que entre el 25 y el 66% de los nifios hospitalizados y
entre el 11 y el 33% de los atendidos en atencién pri-
maria reciben fadrmacos en estas condiciones. Los prin-
cipales problemas que se derivan de la ausencia de
medicamentos adaptados al nifio son la falta de dispo-
nibilidad de nuevos farmacos, la ausencia de formula-
ciones adecuadas para su correcta administracion y la
falta de informacién en relacion a dosis, toxicidad
especifica, seguridad a largo plazo, etc. Esta misma
situacion viene referenciada en la bibliografia de otros
paises™.

La autorizacién del uso de farmacos en pediatria
requiere la realizacién previa de ensayos clinicos, sin
embargo son pocos los ensayos que reclutan a pacien-
tes pedidtricos. Como consecuencia de la escasa inves-
tigaciéon la poblaciéon pedidtrica se puede considerar
“huérfana” desde una perspectiva farmacoldgica.
Todos estos motivos justifican el inicio de una politica
de incentivos y exigir responsabilidad a la industria far-
macéutica para que ponga en marcha la investigacion
en la poblacion pedidtrica con mayor frecuencia y lle-
var a cabo las nuevas medidas reguladoras europeas.
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La investigacion en pediatria es un tema controverti-
do y la escasez de ensayos clinicos pedidtricos se debe
a que la poblacion infantil representa un nimero menor
que la adulta, de tal forma que el retorno de la inver-
sién al promotor es menor, a las mayores dificultades
éticas y a la existencia de variaciones farmacocinéticas
y farmacodindmicas relevantes en los diferentes grupos
de edad pedidtrica, lo que implica realizar ensayos en
diferentes edades. Todo esto obliga a los pediatras a
prescribir farmacos que en muchos casos no han sido
aprobados para su uso en nifios. Este problema trae
aparejadas consecuencias tanto para el paciente como
para el profesional, y pone de manifiesto la necesidad
de desarrollar mds investigaciones en este campo.

A pesar de que udltimamente la investigaciéon de
medicamentos en nifilos ha manifestado un importante
impulso, sin embargo todavia queda mucho camino por
recorrer antes de que la investigacion pedidtrica sea la
Optima, ya que se debe incrementar su nimero y por lo
tanto, es preciso reforzar la evaluaciéon de los medica-
mentos administrados a nifios antes de su comercializa-
cién para evitar la falta de evidencia cientifica sobre
eficacia y seguridad de los farmacos, sin exponer a este
grupo de poblacién a riesgos superiores a los adultos.
También hay que destacar los cambios legislativos en
materia de medicamentos pedidtricos que el Parlamen-
to Europeo introdujo a finales de 2006. Estos cambios
tienen, entre otros objetivos, asegurar que los medica-
mentos administrados a los nifios hayan sido sometidos
a una investigacion de calidad y a los ensayos clinicos
pertinentes. Incluye medidas como la obligatoriedad
por parte de las compaiias farmacéuticas de proporcio-
nar un plan de investigacion pedidtrica en el marco del
procedimiento de solicitud de autorizacién de comer-
cializacidén entre otras®".

Aunque recientemente se estdn promoviendo en
Europa acciones reguladoras con la finalidad de favore-
cer la investigacion en pediatria, es conveniente plan-
tear estrategias que permitan conocer la investigacion
que se esta realizando, para promover estudios de inte-
rés y garantizar que salgan a la luz publica los resulta-
dos de los estudios realizados, aunque estos sean nega-
tivos o desfavorables, lo cual adquiere especial
relevancia en un contexto en que la investigacion es
insuficiente.
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Por este motivo, en el afio 2000, el Grupo Espafiol de
Farmacia Pediatrica comienza a trabajar en esta linea e
inicia un registro de ensayos clinicos en nifios, con la
intencién de conocer sus necesidades terapéuticas,
poder dirigir la investigacién pedidtrica hacia donde
més esfuerzo se requiere y evitar duplicidades. Este
registro se traduce en una base de datos que incluye los
ensayos clinicos realizados en un grupo de hospitales
desde el afio 2000 al 2005. Los hospitales son: H. Nifio
Jesus, H. 12 de Octubre, H. Miguel Servet, H. Sant
Joan de Déu, H. Juan Canalejo, H. Materno-Infantil
Vall d’Hebron, H. Gregorio Maraién H. General Uni-
versitario de Alicante, H. Materno-Infantil Carlos Haya
y H. Materno-Infantil de Canarias.

Esta base de datos recoge 165 ensayos clinicos e
incluye 115 principios activos diferentes. Los 165 ensa-
yos clinicos incluyen 7 que no evalian medicamentos y
de estos 4 ensayos clinicos corresponden a nutricién
enteral. Los grupos terapéuticos més destacados son el
grupo J (terapia antiinfecciosa, uso sistémico) que
representa el 24,8% (41 EC), seguido del grupo R (apa-
rato respiratorio) con el 14,5% (24 EC), el grupo H
(terapia hormonal) con el 12,4% (19 EC) y los gru-
pos L (terapia antineopldsica y agentes inmunomodula-
dores) y N (sistema nervioso) con el 9,1% (15 EC) cada
uno. Los principios activos mads investigados han sido
dentro del grupo J la terapia antirretroviral (15 ensayos
clinicos) y las vacunas (10 ensayos); en el grupo R des-
taca montelukast con 5 ensayos clinicos y en el gru-
po H la hormona del crecimiento con 17 ensayos. El
listado completo de los ensayos clinicos, clasificados
por principio activo se encuentra disponible en la pagi-
na web del GEFP, accesible a través del portal de la
SEFH (www.sefh.es).

En estos momentos, seguimos actualizando esta base
de datos con los nuevos registros que se vayan generan-
do en nuestros hospitales, considerando el registro de
ensayos clinicos un complemento de las medidas legis-
lativas y un instrumento para contribuir a la mejora del
uso de farmacos en pediatria.

Volviendo a la puesta en marcha de la nueva regula-
cién europea como una de las prioridades de la EMEA
para este afio, cualquier solicitud de aprobacién de un
medicamento nuevo tendrd que adjuntar datos sobre
ensayos clinicos en nifios, al igual que ahora se inclu-
yen en adultos, salvo que la EMEA haya concedido un
aplazamiento o dispensa por innecesarios. Esta ley
empezard a aplicarse en julio de 2008, aunque la
EMEA ya tiene previstos incentivos para que la indus-
tria farmacéutica empiece a investigar en pacientes
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infantiles. En cuanto a los farmacos que ya estan en el
mercado, s6lo tendrdn que presentar datos infantiles
aquellos que requieran una modificacién de su aproba-
cién, por ejemplo si solicitan una nueva indicacién o
una nueva forma de administraciéon. También es impor-
tante la creacién de un comité pedidtrico, que estard
formado por representantes de los paises miembros de
la Unién Europea, del comité de medicamentos de uso
humano de la EMEA, profesionales sanitarios y miem-
bros de asociaciones de pacientes, en total 12 miem-
bros y sus respectivos suplentes, que evaluard y apro-
bard los planes de investigacién, las dispensas y
aplazamientos que presenten los laboratorios investiga-
dores. Ademds también deberd establecer una relacion
especifica de las necesidades de medicamentos pedia-
tricos que se actualizard a intervalos regulares. En este
registro deberdn figurar los medicamentos existentes,
las necesidades terapéuticas y las prioridades en mate-
ria de investigacion y desarrollo. Otra funcién de este
comité serd proporcionar la asistencia cientifica que un
promotor de ensayo clinico pueda necesitar para la ela-
boracién de todos los documentos de un medicamento
pedidtrico.

En resumen, esta normativa obligard a la industria
farmacéutica a investigar y desarrollar fairmacos espe-
cificos o adaptados para nifios. Es decir, se espera que
ningiin medicamento sea administrado a la poblacién
infantil sin antes haber realizado ensayos clinicos con
nifios. Por lo tanto serd necesario pasar de la era del
experimento diario y experiencia propia a la era de la
pediatria basada en la evidencia, de forma que se mini-
micen todos los problemas existentes hasta el momento
en lo que se refiere a la prescripcién y administracion
de farmacos a la poblacién infantil. Serd interesante en
un futuro hacer un seguimiento de la influencia de esta
nueva regulacion en el nimero de ensayos clinicos rea-
lizados y poder analizar si se produce realmente una
mejora con respecto a la situacion actual.

J. Carcelén, C. Fibrega'

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
'Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
Miembros del GEFP*

*El GEFP estd formado por: J. Carcelén, C. Fibrega, B. Feal, V.
Gallego, E. Hidalgo, C. Martinez, M. Pozas, A. Revert, E. Val-
verde y M. A. Word.
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