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El uso de medicamentos en ninos presenta peculiaridades
debidas al menor conocimiento de sus efectos sobre este
grupo de poblacion, las dificultades metodologicas y las
limitaciones éticas de la investigacion clinica pediatrica.
Ademas, la mayor parte de las enfermedades raras se dan en
nifos y la disponibilidad de tratamiento farmacoldgico para
ellas es escasa o inexistente. A estas dificultades se anade
que, segun algunos, el desarrollo de los llamados medica-
mentos de alto impacto econdmico, eufemismo para evitar
decir muy caros, amenaza la sostenibilidad del sistema sani-
tario. El panorama puede parecer sombrio, pero un analisis
adecuado de la situacion permite albergar esperanzas sobre
un futuro con mas y mejores medicamentos para los pacien-
tes pediatricos.

En este nimero de Anales de Pediatria se publican dos
estudios que ayudan a comprender la situacion real del uso
de medicamentos innovadores. Uno' describe el efecto en
la vida real de ivacaftor, un farmaco potenciador de la pro-
teina reguladora de la conductabilidad transmembrana en
la fibrosis quistica, que en ensayos clinicos ha demostrado
mejorar el estado nutricional y la funcion pulmonar. El
estudio incluye cuatro ninos de entre 6 y 14 anos con fibro-
sis quistica y mutacion F508del/G551D, seguidos durante
una media de 24 meses de tratamiento con ivacaftor. El
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objetivo era comprobar si los beneficios obtenidos en los
pacientes cuidadosamente seleccionados de los ensayos
clinicos, son extensibles a pacientes reales que no cumplen
los criterios de inclusion de los ensayos. Los resultados
se describen por separado para cada uno de los pacientes
y todos mejoran. Ninguno presentd reacciones adversas.
Los autores discuten meticulosamente los resultados y
comentan la utilidad de este tipo de estudios para evaluar
la efectividad de farmacos que han demostrado ser eficaces
en condiciones experimentales. Es importante sefalar que
uno de los pacientes tuvo que esperar a cumplir 6 anos
para ser tratado. La razon es que el medicamento no tiene
una presentacion que permita dosificar adecuadamente en
ninos de menos de 25 kg de peso y la autorizacion es para
pacientes de 6 anos o mayores y al menos con ese peso.

No deja de resultar llamativo que un farmaco disehado
para el tratamiento de una enfermedad cuyo diagndstico
se suele hacer en los primeros anos de vida, no tenga una
presentacion para los nifos mas pequenos, a pesar de las
ventajas econdmicas que proporciona la clasificacion como
medicamento huérfano.

Puede parecer que la publicacion de los resultados en un
grupo de 4 pacientes, que ademas son heterogéneos, tiene
poco interés cientifico, pero dada la dificultad para realizar
ensayos clinicos en estos grupos de edad, puede resultar
muy Util el registro de los datos de pacientes tratados, para
recoger y analizar los efectos de los nuevos medicamentos
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después de su autorizacion, y asi confirmar, o no, su valor
real en terapéutica. Un estudio irlandés?, recientemente
publicado, realizado con datos de un registro de pacientes
de fibrosis quistica seguidos durante 36 meses de trata-
miento con ivacaftor obtiene resultados similares a los de
Gomez-Camara et al. y concluye que ademas de mejorar
los resultados de salud, el farmaco permite una reduccion
de los costes sanitarios en estos pacientes.

Este aspecto, la reduccion de costes sanitarios diferen-
tes del coste de los medicamentos, es importante a la hora
de evaluar de forma adecuada la influencia de los medica-
mentos de alto impacto econémico sobre la sostenibilidad
del sistema sanitario. No se debe olvidar que el gasto en
medicamentos no es la mayor partida del gasto sanitario
y que menos del 30% de la factura farmacéutica corres-
ponde a farmacos protegidos por patente. Si los problemas
de sostenibilidad realmente se produjeran, hay expertos que
proponen soluciones como la fijacion de precios basada en
el valor real de los medicamentos, el techo de gasto por pro-
ducto, el pago por paciente curado, los precios decrecientes
en funcion del nimero de pacientes tratados o una com-
binacion de todos ellos, que permita compartir los riesgos
entre los sistemas de salud y las companias farmacéuticas.
El precio no deberia ser una limitacion si el medicamento
realmente soluciona un problema sin tratamiento eficaz.

El otro estudio® describe el uso de la combinacion de
ledipasvir/sofosbuvir en nifos infectados por el virus de la
hepatitis C. Esta combinacion esta autorizada desde 2014
para mayores de 12 anos, pero segun los autores, no lo
estaba en el momento de realizar el estudio que incluye
9 pacientes, 2 de ellos menores de 10 anos que fueron
tratados con la mitad de la dosis habitual (45/200mg
frente a 90/400 mg). Hasta ahora solo hay un ensayo clinico
publicado en nifos mayores de 12 afos. Las caracteristicas
de los pacientes no eran homogéneas y los resultados no
se describen de forma individualizada, por lo que aunque
los autores concluyen que el tratamiento es efectivo, con
reduccion de la carga viral a las 12 semanas, y que solo 3
pacientes tuvieron reacciones adversas leves, no resultaria
posible incorporar los efectos sobre los nifos de menos de
12 afnos a una hipotética base de datos. Los autores indican
que en los ninos mas pequenos el uso fue compasivo, pero
hay que recordar que desde la entrada en vigor del RD
1015/2009 que regula la disponibilidad de medicamentos en
condiciones especiales, se ha simplificado el uso de medi-
camentos autorizados en condiciones distintas de las de la
ficha técnica que ya no requiere autorizaciones administra-
tivas previas. Es suficiente con informar sobre beneficios y
riesgos, lo que debe quedar recogido en la historia clinica
y obtener la firma del consentimiento informado. El uso
compasivo esta hoy reducido a medicamentos en fase de
investigacion clinica utilizados fuera de un ensayo clinico.

Si en el pasado se decia que habia que proteger a
los nifos de la investigacion clinica, hoy podemos afirmar

que la mejor forma de protegerlos es que participen en
investigacion clinica ética y de calidad, lo que no signi-
fica exclusivamente ensayos clinicos. Los datos individuales
de pequenas series adecuadamente registrados pueden evi-
tar la realizacion de ensayos complejos. Esta posibilidad
esta demostrada con la aplicacion del articulo 45 del Regla-
mento 1901/2006 de la UE que requiere a las empresas
farmacéuticas la documentacion disponible sobre estudios
pediatricos para actualizar la informacion de medicamentos
para los que existia investigacion, incluso publicada, pero
no estaba reflejada en las correspondientes fichas técnicas.
Después de 7 anos de trabajo, muchas han sido modifica-
das, incluyendo aclaraciones sobre uso pediatrico, aspectos
especificos de seguridad e incluso nuevas indicaciones®. La
afirmacion recurrente de que falta informacion pediatrica,
no parece del todo cierta, mas bien hay muchos datos dis-
persos que pueden ser muy Utiles si se analizan de manera
conjunta. Toda la informacion obtenida por la aplicacion
del articulo 45 esta recogida en una base de datos de libre
acceso’.

Las condiciones de uso de los medicamentos en pacien-
tes pediatricos han mejorado durante los Gltimos afios, pero
todavia el uso off-label es demasiado frecuente. La apa-
ricion de nuevos farmacos eficaces, pero con alto coste
economico, obliga a recoger y analizar toda la informacion
disponible para decidir cuanto antes si tienen o no alto valor
terapéutico. Dadas las dificultades para realizar ensayos
clinicos en nifos, la creacion de registros de los datos publi-
cados en estudios como los comentados, puede contribuir a
un mejor uso de los medicamentos.
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