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1. RESUMEN.

Existe una carencia de medicamentos de uso pediatrico debido a los fuertes
condicionantes y requisitos legales vinculados a la vulnerabilidad de la poblacion
infantil. Sin embargo, el estudio mediante ensayos clinicos es altamente necesario para
establecer nuevos tratamientos especificos, con suficiente informaciéon que permita
disminuir la habitual practica basada en la prescripcion fuera de ficha técnica de
medicamentos indicados para adultos, y los efectos secundarios o reacciones adversas
perjudiciales que de ella se puedan derivar. Con la finalidad de dar cobertura legal
adecuada se regula la materia mediante una normativa europea especifica transpuesta en
Espana mediante un Real Decreto. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es analizar
dicha normativa, tener una percepcion de por qué se realizan los ensayos clinicos y las

limitaciones que tienen para poder ser ejecutados.

Es la Agencia Europea del Medicamento la encargada de incitar la investigacion clinica
sefialando las necesidades de medicamentos pediatricos, asi como informando sobre el
uso no aprobado de medicamentos en nifios y las consecuencias que esto conlleva. En
Espana es la Red de Ensayos Clinicos Pediatricos la encargada de realizar ensayos de
medicamentos para uso en pediatria garantizando la seguridad y eficacia de la

investigacion clinica.

La actualidad de los ensayos clinicos en menores esta sefialada por el desarrollo de una

vacuna frente al coronavirus SARS-CoV-2.

2. ABSTRACT.

There is a lack of medicines for pediatric use due to the strong legal constraints and
requirements linked to the vulnerability of the pediatric population. However, the study
by means of trials is highly necessary to establish new specific treatments, with
sufficient information to reduce the usual practice based on the off-label prescription of
medicines indicated for adults and the side effects or harmful adverse reactions that may
result from it. In order to provide adequate legal coverage, the matter is regulated by a
specific European regulation transposed in Spain by means of a Royal Decree.
Therefore, the aim of this work is to analyze this regulation, to have a perception of why

clinical trials are carried out and the limitations they have to be executed.
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The European Medicines Agency is responsible for encouraging clinical research,
indicating the need for pediatric medicines, as well as informing on the unapproved use
of medicines in children and the consequences that this entails. In Spain, the Pediatric
Clinical Trials Network is responsible for conducting trials of medicines for use in

pediatrics, guaranteeing the safety and efficacy of clinical research.

The development of a vaccine against the SARS-CoV-2 coronavirus is the latest

development in clinical trials in children.

3. INTRODUCCION.

La investigacion clinica de medicamentos en la poblacion pediatrica, al igual que en
personas embarazadas y mayores, se encuentra fuertemente limitada por cuestiones
¢ticas e implicaciones legales al requerir realizar ensayos con menores. Sin embargo, se
trata de un campo importante ya que para muchas enfermedades no existen
medicamentos pediatricos especificos recurriéndose en estas ocasiones a la
administracion y receta de medicamentos verificados y autorizados para adultos,
adaptando la dosis para la poblacion pediatrica segliin la experiencia del médico y sin

base en investigacion clinica.

La prescripcion off-label’, procedimiento que hace referencia al uso por médicos
pediatras de medicamentos en unas condiciones distintas a las que estan pautadas en el
prospecto o ficha técnica, conlleva que se administren con una dosis, indicacion, via por
la que se adquiere, edades y pesos diferentes [1]. Por ejemplo, con respecto a la
dosificacion se calcula la dosis por extrapolacion de la dosis del adulto, se fragmenta un
comprimido o se utiliza menos volumen de una disolucién oral. También se adapta la
forma de dosificacion mezclando el contenido de una capsula con agua o alimentos.
Muchos medicamentos que se prescriben por via oral son en realidad formas inyectables
destinadas a adultos. Otra de las opciones utilizadas al haber falta de medicamentos
comercializados, es la formulacién magistral que debe partir de los componentes puros

y no de las formas de dosificaciéon comercializadas [2].

" El término inglés “off-label” es equivalente al uso fuera de indicacion o ficha técnica de los

medicamentos.
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Como consecuencia de esta practica se han detectado efectos secundarios debido a la
toma de un medicamento que no estaban previstos puesto que un niflo no tiene las
mismas caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas ni las mismas enfermedades

que un adulto [1].

La prescripcion fuera de ficha técnica es una practica habitual a nivel hospitalario y en
algunas especialidades como pediatria, oncologia, psiquiatria, ginecologia y cuidados
paliativos para el tratamiento de la poblacion pediatrica. Como ejemplo, dentro del area
de psiquiatria, las prescripciones de antipsicoticos fuera de indicacion superan el 90%.
Como muestra, en el area de medicamentos que pertenecen al grupo terapéutico del
sistema nervioso, los psicolépticos no tienen indicacion en psiquiatria para nifios y
adolescentes pero cuentan con pautas de dosificacion para otras indicaciones. Los
psicoanalépticos no se recomiendan en poblacion pediatrica; y los farmacos usados en

desordenes adictivos tienen contraindicaciones explicitas en nifios y adolescentes [3].

Con el objetivo de evitar todos los inconvenientes que dificultan el desarrollo de los
medicamentos para la poblacion infantil, se cre6 una normativa europea, el Reglamento
(CE) n° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo de 12 de diciembre de 2006
sobre medicamentos para uso pediatrico y por el que se modifican el Reglamento (CEE)
n°® 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n°
726/2004 [4]. Gracias a este, se ha podido regular la calidad de la investigacion
relacionada con el disefio de los medicamentos pediatricos, asi como su autorizacion y

la disponibilidad de la informacién sobre estos.

Posteriormente, se publicod el Reglamento (UE) n® 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, por el que se derogé la Directiva 2001/20/CE [5], en el que se especifica sobre
los ensayos clinicos con medicamentos y se afiaden nuevas definiciones y conceptos. En
nuestro pais, con motivo de los cambios de este Reglamento, se aprueba el Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro

Espafiol de Estudios Clinicos [6].
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Entre las definiciones que contiene el Reglamento sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, se deben destacar las siguientes para poder hacer un

correcto analisis del presente documento:

Ensayo clinico: “Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes

condiciones: a) se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica habitual del
Estado miembro implicado,; b) la decision de prescribir los medicamentos en
investigacion se toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico, o c)
se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los sujetos de ensayo

que van mas alld de la prdctica clinica habitual” [5].
Menor: “sujeto de ensayo que, segun la normativa del Estado miembro
implicado, no ha alcanzado la edad legal para dar su consentimiento

informado” [5].

Consentimiento informado: “La expresion libre y voluntaria por parte de un

sujeto de ensayo clinico de su voluntad de participar en un ensayo clinico
determinado, tras haber sido informado de todos los aspectos del mismo que
sean pertinentes para su decision de participar o, en el caso de los sujetos de
ensayo menores o incapaces, una autorizacion o acuerdo de sus representantes

legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico” [5].

Los ensayos clinicos constan de 4 fases; la fase I tiene como objetivo principal
identificar la dosis maxima tolerada, seguridad y toxicidad del farmaco que se encuentra
en investigacion y la fase II consiste en evaluar el uso terapéutico especifico del
principio activo, considerando las dosis Optimas, frecuencia, mejor ruta de
administracion y la seguridad de su uso. Los que se encuentran en fase III su objetivo es
el de comprobar la eficacia, efectividad y seguridad y por ultimo, los de fase IV, son
aquellos que comprueban la eficacia, efectividad y seguridad del farmaco ya

comercializado [7].
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4. OBJETIVOS.

Con este trabajo se pretende analizar, recopilar y unificar la normativa sobre los
medicamentos pediatricos y sus ensayos clinicos; tener una vision de las causas y
motivos por los que se realizan dichas investigaciones y las limitaciones que existen
para poder llevarlos a cabo, asi como ver la evolucion del desarrollo de los ensayos

clinicos desde que se ha implantado la normativa hasta la actualidad.

5. MATERIAL Y METODOS.

Se ha realizado una busqueda de la normativa europea por la pagina web “Eur-lex”
para localizar los textos consolidados, actualizados y comprobar su vigencia. Para ello,
se introdujeron las siguientes palabras clave: “ensayos clinicos” y “pediatria™. Se ha
realizado la misma busqueda para establecer la normativa aplicada en Espafia en la

pagina web del Boletin Oficial del Estado.

Al tratarse de una revision bibliografica, y en la biisqueda para ampliar y completar la
informacion, se ha realizado una investigacion a través de la herramienta “Google
académico” utilizando las siguientes palabras claves: “pediatria”, “medicamentos”,
ensayos clinicos”, ‘“autorizacion”, “off-label: uso fuera de ficha técnica”,
“repercusiones”, “Espafia”. Se han seleccionado todos aquellos articulos cuya fecha de
revision y publicacion es posterior al afio 2017, momento de revision y publicacion del
informe de la normativa de aplicacion, descartando aquellos que tuvieran un titulo en
concreto, como los que se centraban en algin medicamento o enfermedad especifica. Se
inicia la busqueda con 16.700 resultados, reduciéndose la misma a 66 al introducir todas

las palabras claves anteriormente nombradas en una busqueda avanzada.

Para la busqueda de ejemplos de ensayos clinicos, se ha realizado en la misma
herramienta anteriormente comentada utilizando los siguientes términos: “ensayos
clinicos de inmunologia en pediatria”, “ensayos clinicos de vacunas en pediatria”,
“ensayos clinicos de enfermedades infecciosas en pediatria”, “ensayos clinicos de
oncologia en pediatria”. Se han seleccionado aquellos que tuvieran un resumen mas

completo, con la informacion necesaria para rellenar las tablas. Ademas, para alguno de

* La pagina web utilizada permite la biisqueda en todos los idiomas de los paises integrantes de la UE.
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los principios activos comentado se ha buscado el ensayo clinico en la pagina web

“ClinicalTrials.gov” para obtener informacién mas especifica y detallada.

6. RESULTADOS Y DISCUSION.

La falta de ensayos clinicos en pediatria ha llevado al mal uso de medicamentos
aplicando los prescriptores el uso fuera de indicacion o ficha técnica. Esto ha llevado a
la Agencia Europea del Medicamento (EMA), de cara a la incentivacion de la
investigacion clinica de medicamentos pediatricos, a desarrollar de manera continua un
inventario de las necesidades de medicamentos para la poblacion pediatrica que

suponen oportunidades de desarrollo a los laboratorios fabricantes [8].

En la EMA se pueden localizar los listados de principios activos por clase terapéutica:
anestesiologia, cardiovascular, diabetes tipos I y II, endocrinologia, gastroenterologia,
inmunologia, enfermedades infecciosas, nefrologia, neurologia, enfermedad pulmonar
obstructiva, oncologia, oftalmologia, dolor, psiquiatria, respiratorio y reumatologia. La
fecha de publicacion varia de unas clases a otras entre los afios 2006 y 2016, por lo que
se puede apreciar que cada afio van autorizdndose medicamentos nuevos gracias al

desarrollo de ensayos clinicos [8].

Ademas, la Agencia también informa sobre el uso no aprobado de medicamentos en
nifios y las consecuencias que conlleva, como son las reacciones adversas que pueden
llegar a ser mas graves o no conocidas que las que ocurren en los adultos por hacer un
uso del medicamento que no estd indicado en la ficha técnica. Los anti-infecciosos,
antiasmaticos y las reacciones adversas gastrointestinales dominan el perfil de las
reacciones adversas en nifos [8]. Por ejemplo, el acido acetilsalicilico tiene un uso fuera
de ficha técnica en menores de 16 afios y en la enfermedad de Kawasaki. Y la
budesonida inhalada tiene un uso fuera de ficha técnica en menores de 6 meses y en la

displasia broncopulmonar en lactantes y prematuros [9].

El Reglamento (CE) n° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo de 12 de
diciembre de 2006 sobre medicamentos para uso pediatrico ya establecia:
“[...] se pretende facilitar el desarrollo y la accesibilidad de medicamentos de

uso pediatrico, velar por que dichos medicamentos sean fruto de una
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investigacion ética y de calidad y estén especificamente autorizados para su
administracion a la poblacion pediatrica, y mejorar la informacion disponible
sobre el uso de medicamentos en las distintas poblaciones pediatricas. Estos
objetivos deben alcanzarse sin someter a la poblacion pediatrica a ensayos
clinicos innecesarios y sin retrasar la autorizacion de medicamentos para otros

grupos de edad de la poblacion” [4].

En 2017, se publicé un informe de la Comision al Parlamento Europeo y al Consejo
sobre la situacion de los medicamentos pediatricos en la UE tras los diez afios de la
aprobacion del Reglamento pediatrico en el que realiza un andlisis de la evolucion de
los ensayos clinicos desde su implantacion [10]. El informe registra que se autorizaron
mas de 260 nuevos medicamentos pediatricos en ese periodo y que el nimero de Planes
de Investigacion Pediatrica (PIP) aprobados superaba los 1000 en 2017 de los cuales
131 se habian completado a finales de 2016 mostrando una clara tendencia al aumento
del nimero de PIP finalizados [10]. Ademas, un articulo publicado este afio en la revista
“Frontiers in Medicine” nos confirma que el 70% de los medicamentos pediatricos que
recibieron una aprobacion de PIP tenian incluidas las 3 fases de los estudios clinicos en

el expediente de la autorizacion de comercializacion [11].

Gracias al citado Reglamento, el desarrollo de medicamentos pediatricos ha
aumentando notablemente en Europa y funciona mejor en ambitos en los que las
necesidades de los adultos y nifios coinciden. Las dreas que tienen una cantidad mayor
de PIP finalizados son las de inmunologia/reumatologia, enfermedades infecciosas,
enfermedades cardiovasculares y vacunas, oncologia y enfermedades relacionadas con
la endocrinologia y el metabolismo. En cambio en las enfermedades raras o

exclusivamente pediatricas no se han concretado grandes avances terapéuticos [10].

6.1. ENSAYOS CLINICOS EN ESPANA.

Se recuerda que en Espafa existe una normativa en relacion a los ensayos
clinicos, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion

con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.
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En el Real Decreto 1090/2015, del 4 de diciembre, se puede destacar que: “Los
ensayos clinicos deberan realizarse de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,
aprobada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial y teniendo
en cuenta el Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y
la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina, asi como a cualesquiera otras normas que pudieran resultar de

aplicacion” [6].

En el mismo, también se establece que se tendra en cuenta la opinion del menor
cuando tenga doce o mas afios y se deberd presentar su consentimiento

informado a parte del de su representante legal [6].

En Espafia existe una Red Espafola de Ensayos Clinicos Pediatricos (RECLIP)
que se encarga de realizar ensayos clinicos de medicamentos que se utilizan en
pediatria incluyendo vacunas, enfermedades cardiovasculares, cancer,
enfermedades infecciosas, gastroenterologia, enfermedades respiratorias,

endocrinologia, neonatologia y dispositivos médicos [12].
Los ensayos clinicos realizados recogidos por areas tematicas en la figura 1,

confirman la necesidad de medicamentos pediatricos en las mismas areas que ya

especifico el informe de la Comision al Parlamento Europeo y al Consejo.
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Figura 1. Areas Tematicas. Reproducida de dreas temdticas, de Red Espaiiola

de Ensayos Clinicos Pediatricos (www.reclip.org)

RECLIP nace a raiz de la fortaleza clinica de los principales hospitales
pediatricos de Espana (ver en figura 2) en combinacion con los centros de
atencion primaria de salud y las redes de investigacion tematica que desarrollan

una actividad relevante en la investigacion clinica pediatrica [12].

Hospital Clinico Universitario @ i @ Hospital Universitario de Cruces
de Santiago de Compostela (HUB)

_ | @ Hospital Sant Joan de Déu
Hospital Universitario Severo Ochoa @ @ Hospital Universitario Vall d’Hebron

Hospital Universitario Ramén y Cajal @

Hospital Universitario Clinico San Caros @
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests @

Hospital Universitario 12 de Octubre @[~~~ «

Hospital Gral. Universitario Gregorio Marafion @
Hospital Universitario La Paz @

Hospital Universitario HM Monteprincipe &
Hospital Universitario QuirénSalud Madrid =

@ Centro TEMATICO @ Centro CONSOLIDADD @ Cenfro EMERGENTE

@ Hospital Clinico Universitario de Valencia

@ Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Fundacion para el Fomento de la
Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

™ Hospital Universitario Virgen Macarena y
Virgen del Rocio

@ Hospital Universitario Reina Sofia

W Hospital Regional Universitario de Malaga

Figura 2. Centros y Criterios de Clasificacion. Centros y Criterios de
Clasificacion de Red FEspaniola de FEnsayos Clinicos Pediatricos

(www.reclip.org)

Llama la atenciéon que de todos los centros que participan en estos ensayos

clinicos ninguno se encuentra en Canarias cuando recientemente, segun una
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revista estadounidense, la Newsweek, tres hospitales canarios se encuentran
valorados entre los cien mejores de Espafia (Hospital San Roque, Hospital
Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin y del Hospital Universitario

Nuestra Sefiora de Candelaria) [13].

Gracias a redes como esta, se puede asegurar que la realizacion ética de ensayos
clinicos pediatricos son seguros, eficaces y se garantiza un entorno y una

infraestructura adecuada [12].

Esta red apoya todo lo comentado en este trabajo, ya que defiende que gracias a
los ensayos clinicos pediatricos se permite confirmar la seguridad, eficacia de
los tratamientos y la dosificacion adecuada en las poblaciones pediatricas,
luchando para evitar la practica de tratar a los nifios como si fueran adultos

pequenos.

Segun se puede comprobar en la figura 3, la mayor parte de los ensayos clinicos
de los ultimos 4 afos ya se encuentran en fase IV, predominando por tanto los

que llegan a comercializarse.

1102 8322
ENSAYOS CLINICOS INICIADOS PACIERTES RECLUTADSS
W Fasel
Fase Il
M No comerciales M Faselll
I Comerciales M Fase IV

Figura 3. Cifras de los Miembros RECLIP. Ensayos Clinicos iniciados, de Red

Espariola de Ensayos Clinicos Pediatricos (www.reclip.org)

6.2. EJEMPLOS DE ENSAYOS CLIiNICOS.

A continuacién se muestra informacion resumida (ver tablas 1-5), en las que
se exponen datos de ensayos clinicos desarrollados en algunas de las areas que
necesitan mayor investigacion segin especifica el informe publicado en 2017
sobre la situacion de los medicamentos pediatricos en la UE a los diez afios del

Reglamento pediétrico:
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El belimumab es un medicamento que se estd investigando en el area de
inmunologia/reumatologia para el lupus eritematoso sistémico (LES)
[14].

El oleozén® pertenece al area de enfermedades infecciosas ya que se
utiliza para tratar la giardiasis [15].

El racecadotrilo es utilizado en la enfermedad diarreica aguda y por lo
tanto se encontraria en el mismo area que el oleozon® [16].

Las vacunas VALERGEN pertenecen al area de vacunas, como su propio
nombre indica, y se investigarian también en el area de inmunologia
[17].

El ceritinib que es un medicamento contra las neoplasias malignas
pediatricas con una alteracion genética en el linfoma quinasa anaplasico

(ALK) y se encontraria dentro del 4rea de oncologia [18].
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Tabla 1

Ensayo Clinico Belimumab. Adaptado de ClinicalTrials [14].

Enfermedad:

Lupus eritomatoso sistémico (LES).

Lugar donde se ha realizado el ensayo:

Arizona, Massachusetts, Ohio, Argentina,
Alemania, Japon, México, Paises Bajos,

Espana.

Fecha:

Iniciado en 2019 y se espera que finalice

en 2023.

Fase de ensayo:

Fase II.

Grupo de ensayo:

Poblacion pediatrica de 5 a 17 anos.

Participantes:

Actualmente se han reclutado 30

participantes.

Caracteristicas:

Los participantes deben tener la
enfermedad de LES activa, tener unos
resultados positivos de la prueba de
autoanticuerpos dentro del periodo de
seleccion del estudio como un titulo de
anticuerpos antinucleares > 1:80 y/o un
anti-ADN de doble cadena positivo.
Deben tener un peso igual o superior a 15

Kg.

Conclusiones:

El estudio se encuentra en reclutamiento
por lo que actualmente estéa reclutando
participantes. Por el momento, no hay

resultados del estudio publicados.
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Tabla 2

Ensayo Clinico Oleozon®. Adaptado de Herrera Aguirre y Cols [15].

Enfermedad:

Giardiasis

Lugar donde se ha realizado el ensayo:

Santiago de Cuba. Interconsulta de
Pediatria del Policlinico Universitario

“Julian Grimau Garcia”.

Fecha:

2015.

Fase de ensayo:

Fase IV.

Grupo de ensayo:

Poblacion pediatrica de 1 a 18 afos.

Participantes: 116 pacientes (58 casos y 58 controles).

Caracteristicas: Pacientes con heces fecales que dieran
positivo frente a Giardia lamblia y/o
presentaran manifestaciones clinicas como
dolor abdominal, vémito y anorexia.

Conclusiones: Es efectivo en el tratamiento contra esta

enfermedad ya que las muestras de las
heces fecales dieron negativas en todos los
casos, no se produjeron reacciones

adversas y el coste fue bajo.
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Tabla 3

Ensayo Clinico Racecadotrilo. Adaptado de Morales Garcia y Cols [16].

Enfermedad:

Enfermedad diarreica aguda.

Lugar donde se ha realizado el ensayo:

Ecuador. Hospital Vicente Corral

Moscoso.

Fecha:

2014

Fase de ensayo:

Grupo de ensayo:

Poblacion pediatrica de 3 a 36 meses.

Participantes:

79 pacientes (45 en el grupo sales de
rehidratacion oral (SRO) mas
racecadotrilo y 34 grupo SRO mas
placebo).

Caracteristicas:

Pacientes con cuadro de enfermedad
diarreica aguda, sin deshidratacién o con
deshidratacion leve o moderada, definida
como la presencia de al menos 3
deposiciones de menor consistencia de lo
habitual en las ultimas 12 horas, que no
necesiten hospitalizacion, sin tratamiento

antidiarreico o antibidtico previo.

Conclusiones:

Es eficaz en disminuir el numero de
diarreas a partir de las 48 horas en el
tratamiento inicial de nifios con
enfermedad diarreica aguda, acompanando

a la terapia con SRO.
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Tabla 4

Ensayo Clinico Vacunas Valergen (VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-
BT). Adaptado de Mateo-Morejon y Cols [17].

Enfermedad:

Asma en nifios.

Lugar donde se ha realizado el ensayo:

Cuba.

Fecha:

Febrero 2011 y diciembre 2013

Fase de ensayo:

fase IV

Grupo de ensayo:

Poblacion pedidtrica de 5 a 16 afios.

Participantes:

1082 pacientes de 15 servicios de alergia,

distribuidos en 8 provincias.

Caracteristicas:

Pacientes con asma leve a moderada,
alérgicos al menos a un acaro del polvo de
la casa que cumplen con las indicaciones
de inmunoterapia subcutanea (ITSC) o

inmunoterapia sublingual (ITSL).

Conclusiones:

Resultados satisfactorios en cuanto a
eficacia y seguridad. Notable disminucion
de la gravedad del asma, frecuencia de las
manifestaciones del asma y consumo de
medicamentos. Los resultados confirman
la eficacia de SCIT y SLIT usando
vacunas estandarizadas de alérgenos de
acaros del polvo doméstico para el
tratamiento del asma, asi como el perfil de

seguridad mas alto de la via sublingual.
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Tabla §
Ensayo Clinico Ceritinib. Adaptado de ClinicalTrials [18].

Enfermedad: Neoplasias malignas pediatricas con una
alteracion genética en el linfoma quinasa

anaplasico (ALK).

Lugar donde se ha realizado el Massachusetts, Nueva York, Ohio,
ensayo: Tennessee, Texas, Nueva Gales del Sur,
Victoria, Ontario, Francia, Alemania, Italia,

Republica de Corea, Paises Bajos, Espana,

Reino Unido.
Fecha: Agosto de 2013 hasta 26 de abril de 2019.
Fase de ensayo: fase I.
Grupo de ensayo: Poblacion pediatrica de 12 meses a 17 afios.
Participantes: 83 pacientes.
Caracteristicas: Pacientes diagnosticados con una neoplasia

localmente avanzada o metastasica que ha
progresado a pesar de la terapia estandar, o
para la cual no existe una terapia estandar
efectiva. Deben tener una enfermedad
evaluable o mesurable. El tumor debe portar

una alteracion genética de ALK.

Conclusiones: Eficacia en pacientes pediatricos con
linfoma anaplasico de células grandes y
tumor miofibroblastico/rabdomiosarcoma
inflamatorio. Ademas, los alimentos pueden
reducir los sintomas gastrointestinales y

permitir un mayor aumento de la dosis.
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De estos ejemplos de ensayos clinicos podemos observar que en 4 de ellos los
participantes se encuentran en un amplio rango de edad, por lo que se puede
destacar que participan diferentes poblaciones pediatricas. Ademas, el nimero

de participantes en 3 de ellos es similar, préximo al centenar [15, 16, 18].

Destaca el numero de participantes en el ensayo de las vacunas, donde se
reclutan a mas de 1000 menores a través de los centros hospitalarios de 8
provincias del pais. El aumento de la muestra utilizada en las fases de los
ensayos se puede conseguir mediante la coordinacién de diversos centros
hospitalarios de diferentes regiones geograficas de un pais o incluso, de varios

paises.

6.3. ENSAYOS CLINICOS EN LA ACTUALIDAD.
La actualidad de los ensayos clinicos estd marcada por el desarrollo de una

vacuna para luchar contra la pandemia generada por el coronavirus SARS-CoV-

2.

Como pasa con el resto de medicamentos y enfermedades, la poblacion
pediatrica ha quedado excluida de los ensayos clinicos iniciales. En primer lugar
se han concluido los ensayos con adultos, autorizando al mercado diferentes
marcas de vacunas y actualmente, con un afo de retraso, dichos laboratorios
farmacéuticos se encuentran realizando los ensayos clinicos en menores. Aunque
los menores en esta enfermedad parecen verse menos afectados que los adultos,
es necesario establecer una seguridad y una respuesta inmune a la vacuna ya que

pueden infectarse y convertirse en vectores para propagar el virus.

Las vacunas que actualmente se estan desarrollando se dividen en dos grupos:
vacunas de ARNm, entre las que se encuentran la de Pfizer/BionTech
(Comirnaty) y Moderna (ARNm-1273), y vacunas de vectores virales, grupo al

que pertenecen la de AstraZeneca (Vaxzevria) y Janssen/Johnson&Johnson.

La vacuna Covid-19 Pfizer ya se esta inoculando a menores. En su ensayo

clinico se incluyeron a casi 300 menores de 16 a 18 afios y se realizé junto con
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adultos. Posteriormente, se aument6 el nimero de menores a 2.259 y el rango de
edad entre 12 a 15 afios y actualmente se ha iniciado la vacunacion de 144 nifios
de 11 afios y menores que €stos. Tras pasar este ensayo de fase I se ampliard a

otros 4.500 nifios [19].

En la ultima semana de marzo, la compafiia farmacéutica de Pfizer ha
confirmado que la cobertura alcanza el 100% en la edad de 12 a 15 afios. Esto ha
sido resultado del ensayo que realizaron de 2.260 voluntarios [20]. A principios
de mayo, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) ha autorizado para uso de emergencia la vacuna en adolescentes de este
rango de edad para prevenir la enfermedad [21], y en Europa la EMA ha

realizado la misma autorizacion el 28 de mayo [22].

La vacuna Covid-19 Moderna también ha empezado un ensayo clinico en
menores sanos de 6 meses a 12 afios que no hayan recibido vacunas ni sufrido la
enfermedad en las dos semanas previas. En este caso se espera que se involucren
unos 6.750 participantes. Se trata de un ensayo en fase II/IIl de ARNm-1273 que
se realizara en Estados Unidos y Canada. Este ensayo consiste en la vacunacion
en dos cantidades diferentes de farmacos para nifios entre 2 y 12 afios, y tres

dosis distintas para los nifios entre 6 meses y 2 afios, ademas de placebo [23].

En la altima semana de mayo, esta compaiiia ha confirmado la eficacia de su
vacuna en los menores de entre 12 y 17 afios, y espera que las agencias

reguladoras autoricen su uso a principio del mes de junio [24].

La vacuna Covid-19 AstraZeneca ha sido la primera en realizar los ensayos
clinicos junto a la universidad de Oxford en nifios de 6 a 17 afos. Se han
reclutado 300 voluntarios de los cuales 240 recibiran la vacuna de AstraZeneca y
el resto recibira una vacuna control contra la meningitis. Este ensayo se realizara

en las ciudades de Oxford, Londres, Southampton y Bristol [25].
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La primera semana de abril el ensayo de la vacuna AstraZeneca se ha paralizado
debido a que la EMA confirmé que existe una “asociacion” entre esta vacuna y

los eventos tromboticos que han sido diagnosticados en algunos vacunados [26].

En el caso de la vacuna de Janssen, se ha iniciado un ensayo de fase II con
adolescentes entre 12 y 17 afios en varios centros entre los que se encuentra un
hospital espafiol, el Hospital de La Paz. En este se reclutaran a 660 menores a

nivel global [27].

7. CONCLUSIONES.

La investigacion clinica en menores presenta dificultades éticas y legales, pero es
necesaria para poder desarrollar un medicamento indicado para pediatria en una
determinada patologia a tratar o para permitir ajustar sus fichas técnicas para un uso
seguro dentro de especificaciones, y asi evitar los efectos secundarios que el empleo

fuera de indicacion puede provocar.

Gracias a la normativa implantada a partir del afio 2006, los ensayos clinicos en
menores estan regulados, garantizando asi su seguridad, que es lo que mas puede
preocupar a los padres o responsables del menor. El hecho de que existan listados con la
necesidad de medicamentos pediatricos a desarrollar para diferentes clases terapéuticas
y la normativa, debe ser un aliciente para incrementar el nimero de ensayos clinicos. Si
en 10 afos, desde 2006 a 2017, se ha incrementado el nimero de ensayos clinicos en
menores y asi se han obtenido nuevos medicamentos pediatricos, se espera que en un
futuro se reduzca el uso de medicamentos para adultos o fuera de indicacién en la

poblacion pediatrica.

En los avances con las vacunas anticovid, se ha podido comprobar el habitual proceso
de desarrollo; ensayar primero en adultos y una vez finalizados estos ensayos se han
iniciado en nifos. Esto ha permitido que en la actualidad se esté inoculando con
seguridad la vacuna Pfizer en niflos de un determinado rango de edad, y gracias a la
continuidad del ensayo, estd aprobada también para un rango de edad menor. Se trata de
una muestra clara de que gracias a la investigacion preclinica y clinica se pueden llegar

a desarrollar un medicamento para tratar alguna patologia especifica pediatrica.
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