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Editorial

El largo camino al tratamiento con biol6gicos del asma en pediatria

Check for
updates

The Long Road to Biologic Therapies for Asthma in Pediatric Patients

Con frecuencia los pediatras nos enfrentamos al problema que
las opciones terapéuticas en nifios son menores con respecto al
paciente adulto. Ello ocurre también en el asma grave no con-
trolado y en relacién con los tratamientos biolégicos: hasta hace
un afio, solo disponiamos de Omalizumab, y aunque actualmente
también disponemos de Mepolizumab, existen otros biol6gicos
aprobados en poblacién adulta sin indicacién para menores de 18
afios!. Ademas, con relacién en los biolégicos aprobados en pacien-
tes pediatricos, en ambos casos su aprobacién es para pacientes a
partir de seis afios de edad, por lo que por debajo de esa edad no
tenemos biol6gicos disponibles.

Aunque en la fisiopatologia del asma pediatrico la alergia juega,
en muchos casos, un papel fundamental, el grado de conocimiento
actual del rol de los distintos fenotipos y endotipos en nifios es
limitado, en parte porque el sistema inmune en ellos esta en un
proceso de maduracién y adaptacién continuo. Este hecho provoca
diferencias importantes en la fisiopatologia del asma entre nifios
y adultos e incluso en las distintas etapas de la edad pediatrica?.
Estas diferencias pueden limitar la posibilidad de extrapolacién del
disefio de ensayos clinicos en poblacién adulta a los nifios, e incluso,
de los resultados obtenidos:

¢ La distinta fisiopatologia del asma condiciona que los biomarca-
dores utilizados en adultos en los ensayos clinicos para definir las
indicaciones del uso del biol6gico puedan no ser extrapolables a
los nifios: por ejemplo, los niveles de eosinéfilos o de IgE suelen
ser mas elevados en los nifios>. En consecuencia, la no inclusién
de pacientes pediatricos en el ensayo clinico puede llevar a que las
recomendaciones de uso del biolégico no sean validas en nifios.
El distinto fenotipo en el paciente pediatrico condiciona también
que las variables principales utilizadas en los ensayos clinicos
en adultos no sean muchas veces las mas adecuadas para apli-
car en los nifios: por ejemplo, los nifios suelen presentar menos
sintomas intercrisis, y una funcién pulmonar conservada*>.

Por tultimo, el distinto endotipo subyacente entre nifios y adul-
tos puede condicionar que las dianas terapéuticas elegidas para
investigar en el desarrollo de nuevos fairmacos y basadas en
modelos adultos no sean luego eficaces en el paciente pediatrico®.

Dichas circunstancias son especialmente importantes si tene-
mos en cuenta que en la actualidad se permite la aprobacién de
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biolégicos en rangos distintos de edad por extrapolacién de datos:
por lo tanto, la aprobacién de uso de un biolégico en poblacién
pediatrica no siempre va a significar que haya evidencia de eficacia
y seguridad obtenida a través de ensayos clinicos especificos.

La regulacién de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
para uso de medicamentos en pediatria ha cambiado en los Gltimos
afios debido a esta necesidad percibida. Histéricamente, la falta de
estudios en medicamentos en niflos sigue obligando a menudo a
su uso fuera de la indicacién por rango de edad, lo que se conoce
como uso de medicamento off-label: este fendmeno supone un
riesgo para el paciente pediatrico al no haber recomendaciones ade-
cuadas de etiquetado y dosificaciéon, y ademads son bien conocidas
las diferencias existentes entre el metabolismo de nifios y adultos.
Los nifios no son adultos en miniatura’. Como consecuencia, los
errores de medicamentos, incluidos los errores de dosificacion, asi
como las reacciones adversas a medicamentos utilizados off-label
son reales®. También la eficacia del medicamento puede ser menor,
dado que la fisiopatologia de la enfermedad puede ser diferente,
como se ha mencionado con respecto al asma.

Desde los afios 90 se implementaron iniciativas para mejorar
la investigacién clinica en pediatria, con un conjunto de obligacio-
nes y recompensas, entre ellas la necesidad de incorporar un grupo
pediatrico en el programa de desarrollo de un nuevo medicamento
cuando éste esté destinado a una patologia presente en nifios. En
Europa, fue en 2007 cuando la EMA publicé la European Pediatric
Regulation (Article 50° of Regulation (EC) No 1901/2006)°. Una de
las acciones de la European Paediatric Regulation fue promover el
desarrollo de los llamados PIP (Paediatric Investigational Plan) que
obliga a llevar a cabo un ensayo clinico en la poblacién pediatrica
cuando se dispone de datos de farmacocinética del ensayo en la
poblacién adulta. Dicha regulacién ha supuesto un reto debido a la
menor incidencia de casos, menor mercado, la necesidad de incluir
pacientes en diferentes etapas de desarrollo, la participacién de
los padres y adolescentes en la toma de decisiones, y los aspectos
regulatorios y éticos propios de la investigacién con nifios. Todos
estos factores contribuyen a la dificultad de llevar a cabo ensayos
clinicos en nifios. La evaluacién 10 afios después de la implemen-
tacién de esta regulacién muestra luces y sombras'®!!, también
en patologia respiratoria y alergolégica infantil, a pesar de que los
altimos datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indi-
can que la carga de enfermedad por patologia respiratoria en nifios
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en la UE basada en AVAD (Afios de Vida Ajustados por Discapa-
cidad) o DALY (en inglés) ocupa el tercer lugar, después de los
trastornos mentales y de comportamiento y patologia neonatal'!. A
2017, las patologias con el mayor nimero de PIP completadas eran
inmunologia/reumatologia (14%), enfermedades infecciosas (14%),
enfermedades cardiovasculares (10%), vacunas (10%), enfermeda-
des oncolégicas (7%) y endocrino-metabdlicas (7%), por delante de
enfermedades neumolégicas/alérgicas o digestivas (entorno al 5%).
Dicha distribucién reflejaa menudo las prioridades de investigacién
en adultos en lugar de nifios'!.

Asi, actualmente disponemos de dos biol6gicos para asma grave
en niflos de seis o mas afios. Tanto omalizumab como mepolizu-
mab se aprobaron en menores de 12 afios, varios afios después de
la aprobacién en paciente adolescente y adulto. En cambio, otros
tratamientos aprobados en el adulto no estan disponibles para su
uso en menores de 18 afios, bien por la falta de datos de ensa-
yos clinicos o bien por el retraso en la aprobacién. Esta situacién
choca con el hecho de que conseguir el control del asma en los
nifios lo antes posible sea fundamental para prevenir la progre-
sién y los cambios irreversibles que ésta produce’!2. Posiblemente
actuar de forma temprana en el paciente pediatrico permita mejo-
rar la evolucién de estos pacientes cuando sean adultos, evitando
las complicaciones propias de la enfermedad, asi como los efec-
tos secundarios que podrian darse con el uso prolongado de los
corticoides orales o inhalados a dosis altas.

Sin embargo, la falta de ensayos clinicos especificos obliga en
muchos casos a tomar decisiones basadas en opiniones de exper-
tos, experiencia clinica previa o extrapolaciones de datos de eficacia
y seguridad de otras poblaciones. Las posibles soluciones a futuro
que podrian considerarse serian por un lado reforzar desde la EMA
el sistema de recompensa e incentivos para el desarrollo de ensa-
yos clinicos pediatricos y por otro, contemplar como alternativa al
ensayo clinico pediatrico, la extrapolacién de datos de eficacia y
seguridad de adultos siempre y cuando se cumplan las premisas
necesarias para ello segtin la EMA'>'4, Asi podremos avanzar en
conseguir satisfacer las necesidades terapéuticas de los nifios.
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