Ensayos clinicos en nifos.
Nuevo Real Decreto, viejos conceptos
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Historicamente, las sociedades han avanzado por delan-
te de las leyes, y esto suele conllevar que algunos sectores
de la poblacion queden desprotegidos. Es el caso de los
ninos, los ensayos clinicos (EC) con medicamentos, y sus
leyes. Estrenamos Real Decreto (RD) sobre EC con medi-
camentos en investigacion humana, el RD 223/2004, del
6 de febrero!, pero desgraciadamente poco ha cambiado
para los pediatras, los nifios y sus enfermedades.

Desde antano se protege a los niflos como seres espe-
cialmente vulnerables e incapaces de otorgar un consen-
timiento informado, para evitar que en ellos se realicen
estudios fuera de la ética, aludiendo, entre otras razones,
a errores que datan ya de hace muchos afos. Errores que,
por otro lado, también fueron cometidos en otros secto-
res de la sociedad y posteriormente superados, de modo
que la investigacion médica pudo proseguir un camino
correcto, aumentando éticamente el conocimiento de la
enfermedad y sus posibles medidas terapéuticas. Pero en
los nifos no fue asi. Sistematicamente se nos recuerda la
inoculacion de la vacuna de Jenner a 48 nifos de una
casa para pobres, o del virus de la hepatitis B a retrasados
mentales en la escuela de Willowbrook en los anos
1950-19702. La historia no se debe olvidar, pero si supe-
rar. Los nifios son seres vulnerables, pero deben tener el
mismo derecho a la salud que los adultos, y no sélo te6-
ricamente. Deben ser protegidos de EC incorrectos con la
misma fuerza que hoy en dia deberian ser protegidos de
la falta de arsenal terapéutico para ellos.

Existen suficientes normas y cédigos deontologicos
para que, reconociendo que los nifos son seres singula-
res, se pueda realizar éticamente una investigacion clinica
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correcta, y existen suficientes mecanismos para verificar
su cumplimiento3. Promotores, investigadores, comités de
ética en investigacion clinica (CEIC) y representantes le-
gales actualmente tienen unos conocimientos, una forma-
cién y unos compromisos con los que no se contaba an-
tes. Por lo tanto, hoy en dia leyes que mantengan su
contemplacién en el pasado resultan a priori obsoletas.
Por definicion, si se realiza el esfuerzo de crear algo nue-
vo o revisar algo ya antiguo, deberia ceiiirse a las condi-
ciones actuales.

Desde el Informe Belmont en 1979 hasta nuestro actual
RD, se viene insistiendo en aceptar los EC en menores
Unicamente cuando “dicha investigacion sea esencial para
validar datos procedentes de EC efectuados en personas
capaces”. Pero ;cuando no es imprescindible validarlos?
Los errores en el uso de la sulfanilamida en preparacion
liquida con etileno glicol, o del cloranfenicol y el sindro-
me gris del recién nacido, o mas actualmente del uso de
la dexametasona en el prematuro?, o de los firmacos en
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida’, y un largo
etcétera, no han sido suficientes ejemplos para recono-
cer que “siempre” son necesarios los estudios clinicos en
ninos. Los nifios no pueden considerarse “adultos baji-
tos”, sino seres singulares, subsidiarios en ocasiones de
diferentes formulaciones de medicamentos, diferentes do-
sis, seguimiento a mds largo plazo que en los adultos, y
que ademds presentan diferentes patologias. La eficacia
de un medicamento puede extrapolarse de estudios reali-
zados en adultos, si el curso de la enfermedad y los efec-
tos de la droga son suficientemente similares, pero la se-
guridad y la dosificacién no®.
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Desde hace tiempo, investigadores y pediatras vienen
denunciando la escasez de medios terapéuticos fehacien-
temente demostrados en ninos’, y a pesar de esto, el por-
centaje de firmacos etiquetados para su uso en ellos
sigue siendo muy bajo, y con una tendencia poco alenta-
dora. Aproximadamente el 70% de todas las medicacio-
nes no incluyen suficientes datos pediitricos®. En el ano
2002, la Food and Drug Administration (FDA) estableci6
una lista prioritaria de medicamentos que precisaban mas
informacion para su uso en Pediatria: se trata de firmacos
como el aciclovir, la digoxina, la dobutamina, la cimetidi-
na, la terbutalina, la azitromicina, etc., usados con fre-
cuencia®,

Pero desgraciadamente los ninos siguen enfermando y
sus pediatras intentan tratarlos de la mejor manera posi-
ble, basindose muchas veces en la literatura cientifica y
no en la ficha técnica de los medicamentos. Hasta el 46 %
de las prescripciones en pacientes pediatricos hospitaliza-
dos se realizan fuera de ficha técnica, afectando princi-
palmente a la dosificacion y frecuencia del firmaco, y en
pacientes extrahospitalarios llegan a ser hasta cinco mi-
llones de prescripciones anuales en estas condiciones,
tratindose principalmente de firmacos para el tratamien-
to del asma, antibidticos y antidepresivos”!0. Este hecho
se hace mas acuciante con aquellos pacientes de menor
edad porque se pierde la similitud con la patologia de
los adultos, principales sujetos de los EC, afectando no
solamente a los farmacos, sino también a las técnicas. De
este modo, en el extremo de los mis pequenos, los neo-
natos, practicas tan basicas como la administraciéon o no
de oxigeno y las compresiones tordcicas en la reanima-
cion, o simplemente la administracion de fenobarbital en
los procesos convulsivos, atin precisan el aval cientifico,
y el 64% de las medicaciones usadas en las unidades
neonatales se prescriben fuera de ficha técnicall12,

Cuando se hace un EC en ninos, con frecuencia se alu-
de al concepto de “riesgo minimo”, motivo de amplio
debate en otras sociedades. Nuestro RD asume este con-
cepto, pero no lo define. ;Quién debe definirlo? El con-
cepto del “riesgo minimo” se potencia basindose en que
el nifo no es capaz de asentir o disentir sobre la realiza-
cion del EC, por lo que al decidir otras personas por
ellos, sélo es aceptable que el riesgo de dicho ensayo
sea minimo, aunque no sepamos bien qué es “minimo”.

Hoy en dia, superadas ya las secuelas histéricas, nues-
tro problema es diferente al de antano, y a la hora de va-
lorar el riesgo de un EC, habrd que tener en cuenta el
riesgo actual de que a falta de EC para muchos firmacos
en ninos, éstos serdn utilizados a partir de datos obteni-
dos de la practica clinica. Hemos pasado del tedrico y an-
cestral riesgo del abuso de la infancia en la investigacion,
al riesgo actual de tratar a los ninos con medicamentos no
validados para ellos, o simplemente de no tratarlos. Tal
vez sea la hora de proteger a los nifos de la ignorancia
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terapéutica. De esto no se hace eco nuestro reciente De-
creto, pero al menos si el Parlamento Europeo, que en
su Directiva 20/2001 establece que “es preciso llevar a
cabo EC en los que intervengan nifos para mejorar el tra-
tamiento disponible para ellos”3.

Los EC con medicamentos en nifios son dificiles de rea-
lizar. Ademas de las dificultades éticas, legales y técnicas,
es complicado el reclutamiento, aumenta el coste de la
droga entre un 0,5 y un 1%, y tras la comercializacion pue-
de que su uso no depare grandes beneficios econémicos
sobre los ya existentes con su uso en adultos. Tal vez por
ello, de los EC evaluados en los CEIC, la presentacion de
estudios en nifos es una excepcion, e incluso los ninos ya
mayores y adolescentes se incluyen en EC de adultos. En-
tre los anos 1995 y 2000 se evaluaron 300 EC en el CEIC
Regional de la Comunidad de Madrid (CEIC-RM), de los
cuales menos del 2% fueron realizados en Servicios de
Pediatria',

Gran parte de los EC estin promovidos, avalados vy fi-
nanciados por la industria farmacéutica. Nuestra capaci-
dad como médicos de investigar de otra forma ha de-
mostrado ser limitada. El 82,7 % de los EC presentados
en el CEIC-RM, periodo 1991-2000, estaban avalados por
la industria farmacéutica; el 16%, por investigadores, y el
1,3%, por la Administracién Sanitarial?. Por ello, es espe-
ranzador que en el ano 2003 Estados Unidos haya dado
rango de Ley a una norma, the Pediatric Research Equity
Act, que requiere a las compaiias farmacéuticas que so-
licitan la aprobacion de la FDA para sus nuevos firma-
cos y productos bioldgicos, la valoracion de la eficacia y
la seguridad, incluyendo la dosificacion, en pacientes pe-
diatricos'®. Es decepcionante que la vieja Europa sélo
dicte, piense, recomiende, y que en concreto nosotros,
Espafa, simplemente nos reiteremos en nuestras ya ob-
soletas posiciones. Eso si, por si acaso, y de forma exclu-
siva en Europa, “el promotor pondrd en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los EC cuya pobla-
cién incluya a menores”.

La reciente creacion de un registro europeo de EC en
nifios!® es un paso importante, pero teniendo en cuenta la
situacion terapéutica de los nifios, el escaso beneficio en
ocasiones de la investigacion y la comercializacion de far-
macos para su uso en Pediatria, y la falta de conciencia-
cion general de la sociedad acerca de esta situacion, pa-
rece necesaria para Europa una Ley similar a la de
Estados Unidos, ya que ademads, estos conceptos esca-
pan del ambito de actuacion de los decretos sobre EC.
A estos ultimos solamente cabe pedirles que no hagan
imposible lo que ya es muy dificil.

Por ahora solamente contamos con nuestro recién na-
cido RD, el cual como minimo requiere una “pequena
reanimacion”; un poco de aire fresco. Confiemos que sea
susceptible de mejores y mas seguros tratamientos far-
macologicos que algunos de nuestros nifos.
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