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Un registro europeo de ensayos clinicos
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Para registrar y comercializar un fairmaco se requiere
una documentacién que asegure que llega al mercado
con ciertas garantias de eficacia y toxicidad. Sin embargo,
la investigacion puede no haber sido tan completa como
seria deseable debido, entre otras causas, a la falta de es-
tudios en nifios. Raramente se han realizado ensayos cli-
nicos en poblacion pedidtrica cuando el farmaco estd
destinado al tratamiento de enfermedades més frecuentes
en adultos. Incluso con fdrmacos para el tratamiento de
enfermedades mas propias de la infancia pueden faltar
estudios en algunos subgrupos de edad. De los farmacos
que autoriz6 la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
en los primeros 3 afios de funcionamiento, sélo se apro-
baron en nifios el 34 % de los destinados a enfermedades
que podian afectar tanto a adultos como a nifios!. En
cambio, es previsible que el pediatra se plantee el uso
de farmacos no aprobados en esta poblacién en algunas
ocasiones. En los tltimos afos, varios trabajos han pues-
to de manifiesto que entre el 25 y el 66 % de los ninos
hospitalizados y entre el 11 y el 33 % de los atendidos en
atencion primaria reciben fdrmacos en estas condicio-
nes?3. La utilizacién de medicamentos en indicaciones o
condiciones de uso no autorizadas es también un pro-
blema relevante en nuestro medio* y preocupa especial-
mente porque, a pesar de que pueda ser necesaria, se
realiza en condiciones de incertidumbre.

Realizar ensayos clinicos en nifios entrafia mas dificulta-
des éticas, practicas y econdmicas que en adultos. Por
ejemplo, es dificil obtener el consentimiento “informado”
de los pacientes de més corta edad y es necesario in-
volucrar a los padres en su lugar®”. Ademds, el hecho de
que existan variaciones farmacocinéticas y farmacodina-
micas relevantes en los distintos grupos de edad pedidtri-
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ca hace necesaria la realizacién de ensayos en diferentes
edades. Por otro lado, tampoco constituyen un mercado
muy rentable para la industria farmacéutica, porque la
utilizacién de farmacos en nifios es bastante limitada.

En Europa, las primeras medidas para mejorar esta si-
tuacién se plantearon en 1997, cuando el Comité de Es-
pecialidades Farmacéuticas de la Unién Europea (CPMP),
que forma parte de la EMEA, publicé unas guias para la
investigacién clinica de medicamentos en nifios en las
que se describia cuando y cémo se deben evaluar los
farmacos en esta poblacion®. A pesar de ello, estudios
realizados entre los afios 1999 y 2002 mostraron que el
ntimero de farmacos aprobados por la EMEA con indica-
ciones pediétricas s6lo habia aumentado ligeramente®10.

En el afio 2000, la Comisién Europea asumié un papel
mads activo y, para reducir la falta de farmacos adecuados
para la poblacién pediatrica, propuso nuevas acciones re-
guladoras que se recogen en el documento titulado Bet-
ter Medicines for Children'. En este documento se ex-
ponen fundamentalmente seis objetivos:

1. Aumentar la disponibilidad de productos aproba-
dos que se adapten adecuadamente a las necesidades de
los nifios de distintas edades.

2. Asegurar que los mecanismos de farmacovigilancia
se adaptan también al desafio que supone evaluar los po-
sibles efectos a largo plazo en determinados casos.

3. Evitar estudios innecesarios mediante la publica-
cién de informacién sobre ensayos clinicos ya iniciados.

4. Establecer una lista de prioridades de investigacién.

5. Conseguir que en Europa se alcance un alto nivel en
el campo de la investigacion, desarrollo y evaluacién de
ensayos clinicos con medicamentos en nifios mediante la
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creacién de un comité o grupo de expertos especifica-
mente dedicado a ello.

6. Finalmente, asegurar que en los estudios se cumplen
las més altas exigencias desde el punto de vista ético.

En el 2001 se consigui6 otro logro con la entrada en
vigor en Estados Unidos, Europa y Japon de la Guia de
la Conferencia Internacional de Armonizacién para la In-
vestigacion Clinica de Productos Medicinales en Pobla-
cién Pediétrica. En abril de 2001 se adopt6 una Directiva
sobre Buena Practica Clinica, en la que también se tratan
cuestiones como la inclusién de nifios en ensayos clinicos
y criterios para su proteccion. Como respuesta a una pro-
puesta que se realizaba en el documento Better Medici-
nes for Children de la Comisién Europea, el CPMP cons-
tituyd en el 2001 un grupo de expertos en pediatria, que
actualmente elabora un borrador de una regulaciéon
que promueve la implementacién del desarrollo de medi-
camentos en nifios. Hasta el momento, las estrategias de
la Comisién Europea han demostrado que hay un claro
compromiso de mejorar los tratamientos farmacolégicos
en nifos.

A pesar de las iniciativas anteriormente mencionadas,
la situacion todavia es mejorable y en Europa se necesi-
tan otras estrategias para conseguir que el uso de farma-
cos en nifios se base en las mejores evidencias posibles.
El papel de los ensayos clinicos es fundamental, puesto
que son la herramienta para diferenciar los tratamientos
eficaces de los no eficaces o nocivos. Sin embargo, con
frecuencia es dificil identificar los escasos estudios reali-
zados en nifios y aplicar el conocimiento que de ellos se
deriva. Ademas, los estudios que se interrumpen de for-
ma prematura o cuyos resultados son insignificantes o
negativos, a menudo no llegan a publicarse'?, y puede
darse el caso de que otros investigadores dupliquen es-
fuerzos o bien se oculten riesgos potencialmente impor-
tantes con el uso de determinadas sustancias. Por el con-
trario, existen farmacos y procesos patolégicos sobre los
que ya hay un amplio conocimiento y deberia evitarse la
investigacion repetitiva y abordar aquellas areas en las
que falta informacién.

El hecho de disponer de un registro de ensayos clinicos
en nifos (tanto los que se estén realizando como otros ya
finalizados) podria ser ttil para: planear nuevos estudios,
promover la comunicacién y colaboracién entre investi-
gadores, facilitar el acceso y posibilidad de participacién
del paciente en ensayos clinicos, evitar la duplicacién de
estudios y una financiacién inadecuada, e identificar las
necesidades terapéuticas de los nifios que siguen desa-
tendidas. El registro podria permitir también el segui-
miento activo de nuevos farmacos o de la evolucién de
otros ya conocidos. A pesar de que durante los tltimos
afios se han destinado esfuerzos considerables a la crea-
cién de varias bases de datos de distintas caracteristicas
para dar respuesta a las necesidades de la investigacion
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biomédica, no se habia planteado la creacién de un re-
gistro de ensayos clinicos en nifios!3.

En el afo 2002, cuando concluyé el Quinto Programa
Marco, la Unién Europea, tras el compromiso mostrado
con el documento Better Medicines for Children™, decidié
financiar el desarrollo de un registro de ensayos clinicos
en nifos. El objetivo del proyecto DECnet!, y de la red
formada para llevarlo a cabo, es la creacién de un regis-
tro integrado en linea, desarrollado para agrupar infor-
macién esencial sobre ensayos clinicos en pediatria que
pueda, en el futuro, expandirse e incluir datos de todos
los estados miembros de la Unién Europea. El proyecto
empez6 en enero de 2003 y participamos en él miembros
de cuatro paises: Italia, Francia, Reino Unido y Espafia.
El hecho de que los distintos miembros de la red tenga-
mos una experiencia clinica e investigadora diversa facili-
tard la creacion del registro, que también serd til como
herramienta para promocionar y coordinar la investiga-
ci6én de farmacos en nifios en Europa y para identificar
areas en las que es necesario investigar. En la actualidad
estamos organizando la fase inicial del proyecto y poste-
riormente empezaremos a identificar ensayos que se es-
tén planeando o desarrollando, mediante la comunica-
cién y colaboraciéon con agencias reguladoras, comités
éticos, asociaciones nacionales de pediatras, compaifas
farmacéuticas, etc. También se recogerd informacién so-
bre el producto final de los estudios, por ejemplo, sus
resultados, conclusiones y las publicaciones que del mis-
mo se realicen. Al mismo tiempo, se disefiard la base de
datos y su interfaz para internet. Se ha previsto una fase
de promocién durante la cual se informara del registro a
los sistemas nacionales de salud, sociedades médicas,
asociaciones de usuarios, etc. Posteriormente, se iniciard
la entrada de datos y se activara el registro. El acceso al
mismo serd libre tras rellenar un formulario.

Aunque existen varios registros de ensayos clinicos en
seres humanos, algunos més generales y otros mds espe-
cificos, disponibles via Web'5, ninguno se ha centrado es-
pecificamente en poblacién pedidtrica. Se espera que esta
iniciativa contribuya a disponer de tratamientos mas ade-
cuados para nifios.

El objetivo del tratamiento farmacolégico es conseguir
resultados terapéuticos que mejoren la calidad de vida
del paciente con el menor riesgo posible. Los nifios tie-
nen el mismo derecho a recibir firmacos seguros y efica-
ces que los adultos. Las medidas legislativas y la iniciativa
del registro de ensayos clinicos pueden complementarse
y contribuir ambos a mejorar la situacion del uso de los
farmacos en pediatria. Mientras que la legislacion avanza
de forma meticulosa pero lentamente para mejorar la si-
tuacion en el futuro, con un registro de ensayos clinicos
se puede conseguir hacer accesible una informaciéon
esencial de forma mds inmediata. Ambas iniciativas tie-
nen objetivos comunes y disponen de unas posibilidades
de colaboracién muy amplias.
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