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RESUMEN

Los pacientes de enfermedades raras tie-
nen el mismo derecho que los enfermos de
enfermedades comunes a disponer de trata-
mientos adecuados. A pesar de que en los
ultimos anos los medicamentos huérfanos
—los destinados al tratamiento de los pacien-
tes con enfermedades raras— han constituido
la categoria de nuevos medicamentos con
un mds alto crecimiento en el nimero de
autorizaciones tanto en Europa como en los
EEUU, tan solo el 2% de las enfermedades
raras disponen actualmente de tratamien-
tos autorizados. Las agencias de regulacién
europea y estadounidense tienen criterios
flexibles para autorizar la comercializacién
de medicamentos huérfanos, de forma que
no son tan exigentes en la demostracién de
la eficacia y seguridad del nuevo firmaco
que cuando se trata de medicamentos para
enfermedades comunes. Asi, muchos ensayos
clinicos de medicamentos huérfanos presen-
tan sesgos metodoldgicos (v.g., ausencia de
variables de calidad de vida) y no son enmas-
carados y abusan de variables subrogadas
(v.g., biomarcadores). El factor que mejor
predice la autorizacién de un medicamento
huérfano es que trate una necesidad no
cubierta. La demostracién de eficacia de la

variable principal y que esta sea clinicamente
relevante segin las agencias de regulacién es
el segundo predictor més fiable.

Desde hace afos se estd planteando la
realizacién de ensayos clinicos con disenos
alternativos al cldsico ensayo controlado,
aleatorizado y de grupos paralelos. Esto estd
resultando una necesidad imperiosa para
el desarrollo clinico de medicamentos para
enfermedades raras de muy baja prevalencia.
Las dos estrategias ttiles en estos casos son los
disefios que pretenden minimizar el tamafno
de la muestra a reclutar, y los que tratan de
maximizar el nimero de casos tratados. Ensa-
yos factoriales, adaptativos, aproximaciones
bayesianas y ensayos cruzados son, entre
otras, unas alternativas vélidas y en franco
desarrollo. La autorizacién progresiva, nueva
via de autorizacién de nuevos medicamentos
iniciada en Europa en 2015, deberd ser utili-
zada para medicamentos huérfanos.

Hay que sefalar que el desarrollo de
medicamentos huérfanos tiene un claro défi-
cit al constatarse que la regulacién europea
que ha estimulado la investigacién de medi-
camentos para patologfas de inicio en edad
pedidtrica ha conseguido su propésito para
medicamentos en general, pero no para los
medicamentos huérfanos en particular.
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1. INTRODUCCION

Los medicamentos huérfanos son aque-
llos que estdn dirigidos al tratamiento o
prevencién de las enfermedades raras'. Estas
son las que, segtin la regulacién de la Unién
Europea (UE), ponen en peligro la vida del
enfermo o son crénicamente debilitantes,
afectan a menos de 50 personas por cada
100.000 habitantes en la UE, y carecen de
método satisfactorio alguno para el trata-
miento o prevencién del trastorno o enfer-
medad. En los EEUU, una enfermedad rara
es la que tiene una prevalencia menor de
200.000 casos en ese pais, lo que supone
que debe afectar a menos de 64 casos por
100.000 habitantes?.

Las enfermedades raras son un conjunto
heterogéneo de unas 7.000 enfermedades?,
que afecta alrededor del 6-8% de la pobla-
cién occidental: unos 60 millones de per-
sonas en la UE y los EEUU%. Cada afo se
describen unas 250 nuevas enfermedades
raras’. Estas enfermedades interesan dife-
rentes 6rganos y sistemas, tienen un amplio
abanico de prondsticos, responden de forma
heterogénea a los tratamientos, y presentan
una dispar prevalencia, de forma que algu-
nas patologias se presentan con prevalencias
cercanas al 50/100.000, mientras otras son
extremadamente raras. Esto implica que el
interés de la industria biofarmacéutica hacia
medicamentos dirigidos al tratamiento de
estas enfermedades sea escaso o inexistente,
pues los costes de su desarrollo no se verfan
compensados por el volumen de ventas: de
ahi el nombre que reciben de medicamentos
‘huérfanos’ (MH).

De las 7.000 enfermedades raras, un 80%
son de origen genético, mientras el resto son
de origen infeccioso, alimentario, alérgico o

debido a causas degenerativas, proliferativas
o teratogénicas®’. La realizacién de los ensa-
yos clinicos que puedan demostrar la eficacia
y seguridad de los nuevos tratamientos se ve
dificultada no solo por la escasez de casos
disponibles y su dispersién geografica —lo
que influye en el coste del ensayo—, sino
por el desconocimiento del curso natural
de muchas enfermedades —lo que dificulta
saber si los cambios en el cuadro clinico del
paciente se deben al efecto del tratamiento
o al curso de su enfermedad—, y la carencia
de terapias que puedan ser utilizadas en los
ensayos por el grupo control. A esto debe
afadirse que a muchos enfermos les disgus-
tan los ensayos frente a placebo pues quieren
recibir tratamiento experimental activo®, por
lo que prefieren buscar el acceso a ese trata-
miento por otras vias al margen del ensayo
clinico.

En 1983, en los EEUU y en 2000 en la
UE, se aprobaron sendas regulaciones que
inclufan una serie de incentivos regulatorios
(por ejemplo, asesoria cientifica gratuita con
la Agencia Europea de Medicamentos) y eco-
némicos (el mas importante, la exclusividad
comercial durante 7 afos en los EEUU o
6-12 afos en la UE) para incentivar el desa-
rrollo de MH2. Para que un medicamento
sea designado como huérfano por la Agen-
cia de Regulacién de Medicamentos europea
(EMA) o americana (FDA), debe cumplir
unos requisitos. Si los cumple, el promo-
tor del desarrollo clinico se beneficiard de
ciertos incentivos. A pesar del significativo
efecto que estos incentivos han tenido en el
desarrollo de medicamentos huérfanos, tan
solo el 2% de las enfermedades raras tienen
actualmente tratamientos autorizados®. En
los dltimos anos, los MH han constituido
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TABLA 1. Algunos datos de interés sobre los medicamentos huérfanos (MH) y

enfermedades raras en la Unién Europea.

Referencia
1.406 MH 40% para enfermedades de < 10/100.000 habitantes EMA?3
designados entre 50% para enfermedades de 11-30/100.000 habitantes
2000y 2014 10% para enfermedades de 31-50/100.000 habitantes
84 MH disponibles 43% terapias antineopldsicas e inmunomoduladoras Orphanet?
comercialmente en 19% para enfermedades del tracto alimentario y del
2014 metabolismo

7% para enfermedades cardiovasculares

84 MH disponibles 48% para enfermedades < 10/100.000 habitantes EMA1
comercialmente en 39% para enfermedades de 11-30/100.000 habitantes
2014 13% para enfermedades de 31-50/100.000 habitantes
17 MH autorizados 43% de todas (n=40) las autorizaciones de la UE en Mullard!2
en 2014 2014

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

la categoria de nuevos medicamentos con
un mis alto crecimiento en el ndmero de
autorizaciones, tanto en la UE como en los
EEUU!%:; en 2014 alcanzaron un mdximo
de entre el 41% (17/41) y el 43% (17/40)
de todas las autorizaciones en los EEUU y
la UE, respectivamente!'"12. En la tabla 1 se
describen algunos datos de interés sobre los
MH en la UE.

En la UE, los MH pueden quedar auto-
rizados en tres situaciones administrativas
(véase capitulo 6): a) autorizacién normal,
b) autorizacién bajo condiciones excepcio-
nales —que requerird que la compania informe
periédicamente a la EMA sobre la seguridad y
eficacia del medicamento—; y ¢) autorizacién
condicional —por ejemplo, durante 1 afo,
renovable, si los datos muestran una relacién
beneficio/riesgo favorable y que los datos cli-
nicos que la compania vaya entregando a la

EMA asi lo aconsejen—. En la UE, el 35% de

los MH se autorizan bajo condiciones excep-
cionales o de forma condicional'“.

Hay que sefialar que, desde 2007, hay un
mecanismo comun para que los promotores
entreguen sus solicitudes de designacién de
MH ala EMA y a la FDA: el éxito de este
procedimiento se manifiesta en que el 60%
de las solicitudes realizadas a la EMA desde
ese afo han utilizado este procedimiento, y
que el 90% de los mismos productos para
las mismas (o comparables) indicaciones han
obtenido la designacién solicitada a ambas
agencias’.

2. LAS AGENCIAS DE
REGULACION Y EL DESARROLLO
CLINICO DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS

Los pacientes de enfermedades raras tie-
nen el mismo derecho que los enfermos de
enfermedades comunes a disponer de trata-
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mientos adecuados. La responsabilidad de la
EMA y la FDA es la de autorizar medicamen-
tos para poblaciones e indicaciones concretas,
protegiendo la salud publica, es decir, asegu-
rando la eficacia, seguridad y calidad de aque-
llos. Cuando de MH se trata, con mucha fre-
cuencia se plantea el conflicto entre el deseo
de los pacientes de disponer cuanto antes de
esos fdrmacos y la necesidad de evaluarlos
con un suficiente ndmero de datos clinicos.
Esto es todavia mds complejo —y requiere de
mds tiempo y un mayor nimero de casos— si
la evaluacién del producto experimental se
realiza frente a medicamentos autorizados
para esa indicacién. En relacién a los datos
clinicos a generar por el promotor del MH,
la pregunta pertinente es: ;las agencias de
regulacién son igualmente exigentes en la
evaluacién de los datos clinicos de medica-
mentos para enfermedades comunes y para
enfermedades raras? La respuesta es clara: no.

Las agencias, como se verd en detalle
mds adelante, son m4ds flexibles con los
MH. Baste mencionar aqui que un estudio
de nuevos medicamentos aprobados por la
FDA entre 2005 y 2012, evidencié que para
medicamentos destinados al tratamiento
de enfermedades comunes se requirieron 2
ensayos (mediana) confirmatorios de eficacia
(fase 3), de los que solo el 8% fueron no
comparativos, y el 59% se compararon con
placebo; para MH se exigié una mediana de
1 ensayo de fase 3, de los que el 50% fueron
no comparativos y el 29% frente a placebo'.

La flexibilidad de la EMA a la hora de
autorizar MH se pone de manifiesto de
muchas maneras. La mds llamativa es com-
probar que con solo datos bibliograficos se
autorizé el mitotane para carcinoma adre-
nocortical avanzado; que la de hidroxicarba-

mida para la anemia de células falciformes
se fundamentd en datos bibliogrificos y de
registros; y que, en fin, la autorizacién de
nitisinona para tirosinemia hereditaria tipo
1 solo requiri6 datos de 212 pacientes trata-
dos con uso compasivo, no requiriendo en
ninguno de estos tres casos datos de ensa-
yos clinicos adicionales'¢. Esta flexibilidad
ha sido criticada por excesiva. Asi, no parece
adecuado que se autorice un medicamento
(alfa-velaglucerasa para la enfermedad de
Gaucher) tras la realizacién de un ensayo de
no inferioridad (la regulacién exige mostrar
superioridad sobre el tratamiento existente o
placebo), o que se aprueben medicamentos
estudiados en 150 pacientes para indicacio-
nes con prevalencias de varias decenas de
miles de enfermos en la UE! .

Varios autores han estudiado qué
exigencias tienen las agencias en cuanto a los
datos clinicos cuando evaltian los MH frente
a las de firmacos indicados para enfermedades
comunes. Asi, en medicamentos para enfer-
medades oncolégicas autorizados por la FDA
entre 2004 y 2010, el niimero de pacientes
(mediana) fue significativamente menor en
el desarrollo clinico de MH que en los no
huérfanos (96 vs. 290, p< 0,001), en ensayos
que no fueron aleatorizados (30% vs. 80%,
p< 0,001), y presentando una mds alta fre-
cuencia de reacciones adversas graves (48% vs.
36%; p=0,04)"7. En MH para enfermedades
no oncoldgicas aprobados por la FDA entre
2001 y 2011, el niimero de pacientes (media)
fue un sexto (390 vs. 2566, p< 0,0001) del
de firmacos para enfermedades comunes, con
un menor nimero de ensayos clinicos (2,8 vs.
3,5; p< 0,05), pero con porcentajes similares
de ensayos aleatorizados (76% vs. 75%), con
doble enmascaramiento (73% vs. 78%), y
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frente a placebo (73% vs. 64%)'S. Estos estu-
dios sugieren que la FDA es menos exigente
—en cuanto a la calidad metodolégica— con
los MH oncoldgicos que con el resto.

El estudio de Joppi y cols.' sobre los 63
MH autorizados por la UE entre 2000 y
2010 habia mostrado ciertas deficiencias en
los desarrollos clinicos de algunos firmacos.
Asi, por ejemplo, solo el 60% habia reali-
zado ensayos clinicos aleatorizados, y solo se
habian incluido hasta un médximo de 200
pacientes en el 57% de los desarrollos clinicos
de los MH. Esto, sin embargo, no ayuda a
saber si los MH son autorizados en la UE con
menores exigencias por parte de la EMA que
los medicamentos para enfermedades comu-
nes. Putziest y cols.!? analizaron las caracteris-
ticas de los planes de desarrollo clinico de los
medicamentos autorizados en la UE en 2010
y 2011. Pues bien, en ese bienio se aprobaron
el 71% (12/17) y el 65% (33/51) de los MH
y medicamentos para enfermedades comu-
nes, respectivamente. La ausencia de eficacia
en la variable principal se asocié claramente
con un rechazo de la autorizacién, tanto para
los MH como para el resto.

El andlisis pormenorizado de los 117
ensayos confirmatorios de eficacia (fase 3) de
los primeros 64 MH autorizados por la UE
demostré que a) en menos del 80% de los
ensayos el tiempo de seguimiento era lo sufi-
cientemente prolongado como para observar
beneficio clinico; b) el 35% eran ensayos no
comparativos, y que entre los ensayos con-
trolados solo el 50% se realizaron de forma
enmascarada; ¢) el 73% no incluyeron al
menos una variable de evaluacién de cali-
dad de vida; d) el 80% utilizaron variables
subrogadas (v.g., biomarcadores); y ) solo el
49% de los ensayos incluyeron participantes

que representaban al universo de pacientes
de la patologia en estudio®.

Una dltima forma de analizar las posibles
diferencias entre los planes de investigacién
de enfermedades raras y de enfermedades
comunes es observar qué pretenden hacer los
promotores, en vez de analizar qué resultados
entregan a las agencias de los MH cuando
solicitan su autorizacién. Asi, desde 2006
se han registrado mds de 24.000 ensayos en
ClinicalTrials.gov (el registro de ensayos cli-
nicos mds grande en el mundo) y realizados
en EEUU, Canadd y/o la UE, de los que el
11,5% (N=2.759) pertenecian a enfermeda-
des raras?!. Pues bien, en relacién con los
ensayos realizados para enfermedades comu-
nes, los ensayos para enfermedades raras
reclutaron un menor nimero de participan-
tes (62 vs. 29; mediana), eran mds frecuente-
mente no aleatorizados (30% vs. 63%), eran
menos frecuentemente controlados frente a
medicacién activa (43% vs. 22%), duraron
mds (2,3 vs. 3,2 anos, mediana) y se acabaron
de forma prematura con mayor frecuencia
(6% vs. 14%). Es interesante observar que
los ensayos de enfermedades raras reclutan
un 70% (29/41; mediana) del ndmero pre-
tendido al inicio de los ensayos, mientras
que para enfermedades comunes se alcanza
el 82% (62/76; mediana), que hay muchos
mds ensayos en fases 1 y/o 2 para MH (73%
vs. 39%), que incluyen menores de 18 anos
en un mayor nimero de ensayos (21% vs.
11%), y que los ensayos en enfermedades
raras evaliian agentes terapéuticos con mayor
frecuencia (91% vs. 79%)>?'. Es importante
senalar que solo el 12% de los ensayos para
enfermedades raras son multinacionales, cifra
que se antoja baja para enfermedades de baja
prevalencia, pero que traduce que un alto
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porcentaje (73%) de ensayos son de fases 1
y/o 2 que requieren un nimero limitado de
participantes y que, por lo visto, los promo-
tores entienden que se pueden realizar en un
solo pais (62% en los EEUU)21.

La respuesta a la pregunta formulada al
inicio de este epigrafe y que claramente se
respondio con un ‘no’, podria ser matizada
desde dos puntos de vista antagénicos. Por
un lado, hay quienes tienen un criterio bene-
volente. Asi, Putzeist y cols.!? —entre los que
hay miembros de la EMA y de la agencia de
regulacién holandesa— entienden que aun-
que los MH aprobados en la UE presentan
un desarrollo clinico menos robusto —por
ejemplo, realizaron mds ensayos clinicos
no controlados, y presentaron un perfil de
seguridad menos favorable— que los medi-
camentos para las enfermedades comunes,
estas diferencias no afectaron a la relacién
beneficio/riesgo; concluyen, por tanto, que
las exigencias regulatorias son igualmente
altas para los MH y los de enfermedades
comunes. Por el contrario, autores indepen-
dientes de las agencias entienden que son
preocupantes los ensayos confirmatorios de
eficacia entregados a la EMA, pues muchos
presentan sesgos metodoldgicos (z.g., ausen-
cia de variables de calidad de vida), ausencia
de enmascaramiento en el diseno y el uso de
variables subrogadas (z.g., biomarcadores)?.
Esta tltima deficiencia podria subsanarse exi-
giendo la realizacién de ensayos de fase 4 en
donde se evaluasen variables duras como la
supervivencia?’. En los EEUU, la evaluacién
realizada por Sasinowski y cols.?? demostré
que para el 70% de MH no oncoldgicos auto-
rizados entre 2010 y 2014 por la FDA, esta se
mostré flexible y no requiri6 el mismo nivel
de exigencia de demostracién de eficacia que

para medicamentos indicados para enferme-
dades comunes.

3. QUE FACTORES DETERMINAN
LA AUTORIZACION DE UN
MEDICAMENTO HUERFANO POR
LAS AGENCIAS DE REGULACION

Hay varios factores que se han descrito
como predictores de éxito en la aprobacién de
los MH por las agencias de regulacién. El fac-
tor mds determinante senalado en un andlisis
de las autorizaciones de la UE entre 2000
y 2009, es que el medicamento trate o no
una necesidad no cubierta: asi, hay una clara
asociacién entre la ausencia de alternativas
terapéuticas y la autorizacién de comerciali-
zacién?. Ademds, los factores que mds influ-
yen en la autorizacién son la demostracién de
eficacia en la variable principal y que esta sea
clinicamente relevante segtin el criterio de la
EMAZ. Un solo ensayo clinico es suficiente
para obtener la aprobacién si el estudio estd
bien disenado, el resultado es positivo y si los
datos de eficacia y seguridad son robustos.

Algunos estudios?425, pero no todos?,
sefialan que la experiencia del promotor
en el desarrollo de MH con anterioridad
es un predictor de la aprobacién de MH.
Lo mismo ha ocurrido con otro factor, el
cumplimiento con las recomendaciones de
la asesoria cientifica, que se ha observado
en algunos estudios?>26, pero no en todos?,
que predice el éxito en la evaluacién final por
parte de la agencia de regulacién.

Se ha observado que el tamano de la
empresa promotora —las grandes empresas
farmacéuticas tienen tasas de éxito muy
superiores a las de las companias pequenas—,
que pudiera traducir mayor experiencia regu-
latoria y mayores recursos para el desarrollo
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clinico, es un factor que facilita la autori-
zacién de nuevos MH?2627. En los EEUU,
los MH que fueron clasificados por la FDA
como ‘de revision prioritaria’ tuvieron una
significativamente mds alta probabilidad de
obtener la autorizacién (87% wvs. 65)%.

Por ultimo, hay que mencionar que la
EMA ha abierto recientemente una nueva
puerta a un mds rdpido acceso a ciertos
medicamentos: ha iniciado un programa
piloto de la denominada ‘autorizacién pro-
gresiva’ (véase capitulo 6). En pocas palabras,
la autorizacién progresiva —o autorizacién
adaptativa— pretende poner a disposicién de
los médicos y pacientes los nuevos medica-
mentos en una fase mds temprana de desa-
rrollo clinico que en la actualidad, de modo
que con su uso en clinica y la sucesiva adqui-
sicién de mds datos de eficacia y seguridad
—procedente de ensayos clinicos, pero sobre
todo de estudios observacionales—, se vaya
refinando la indicacién inicialmente autori-
zada?. En el proceso, que plantea desafios
importantes a la sociedad en su conjunto
desconocidos hasta la fecha, tendrian un claro
protagonismo todos los agentes involucra-
dos y muy especialmente las asociaciones de
pacientes y las agencias de evaluacién tecno-
l6gica?s. El tiempo dird qué tipo de nuevos
medicamentos se incluyen en la autorizacién
progresiva, pero parece obvio que esta debe
estar abierta para la autorizacién de MH?2.

4. DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS
PARA PACIENTES PEDIATRICOS

Se estima que el 50% de las enfermedades
raras debutan en el nacimiento o en la infan-
cia’. El desarrollo de nuevos medicamentos
para la poblacién pedidtrica ha planteado

mayores dificultades que para patologias de
adultos y, de hecho, la reducida inversién de
las compafias farmacéuticas en el desarrollo
de nuevos firmacos para esta poblacién
condujo a las autoridades americanas y
europeas a implantar unos programas de
estimulo especificos. En 2007 entré en vigor
en la UE una regulacién cuyo objetivo era
estimular el desarrollo de medicamentos para
personas menores de 18 afos, que exigia el
acuerdo de un plan de investigacién entre
la EMA y la compania promotora. Hasta
2014, de los 1.406 medicamentos designa-
dos como MH por la EMA, el 14% eran
para enfermedades de inicio exclusivamente
en edad pedidtrica y el 49% para patologias
que se diagnosticaban a nifios y adultos!?.
Hasta el afio 2000, la UE solo habia
autorizado 8 MH para la poblacién pedii-
trica; entre 2000 y noviembre de 2013, la
UE ha autorizado 40 MH para la infancia,
el mejor exponente del éxito de la regula-
cién europea sobre MHY. Por el contrario,
un pormenorizado andlisis demostré que la
regulacién europea especifica sobre investi-
gacién de nuevos medicamentos en pedia-
tria implantada en 2007 no ha estimulado
el desarrollo de MH como se pretendia; de
hecho, aquélla ha provocado que se tarde
mids en obtener la autorizacién del MH’.
En los EEUU, un estudio de las indica-
ciones de MH autorizadas por la FDA en
la década 2000-2009 mostré que el 26%
(38 de 148) y el 55% (82 de 148) de ellas
lo fueron para enfermedades de inicio en
menores de 17 anos y que debutan tanto en
nifios como en adultos, respectivamente?’.
Es de destacar que la mayoria (58%) de las
autorizaciones para patologias de inicio en
Pediatria lo fueron para las enfermedades
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TABLA 2. Alternativas al ensayo clinico controlado de grupos paralelos en el

desarrollo clinico de medicamentos huérfanos (Modificado de Gagne et al4).

Objetivo

Minimizar el miimero de participantes en
el ensayo: pero obtener suficiente nimero
de datos

Alternativa

Realizar ajustes en el disefio tradicional (z.g., uso

del disefio factorial)

Uso de variables: - continuas
- subrogadas
- compuestas

Utilizar disefios adaptativos

Emplear aproximaciones bayesianas

Maximizar el niimero de casos tratados:
asegurar que todos los participantes
reciban el medicamento huérfano
experimental

de menor prevalencia (< 20.000 casos en
los EEUU), con una prevalencia media de
8.972 casos; de hecho, el mayor nimero de
indicaciones de MH aprobadas, 13, lo fue-
ron para enfermedades con prevalencias de
< 2.000 pacientes en los EEUU?. Las 38
indicaciones autorizadas correspondieron a
32 MH, 11 de los cuales dirigidos a enfer-
medades endocrinas y metabdlicas.

En todo caso, hay que sefialar que, en
la actualidad, se estima que el 68% de los
ensayos clinicos para el tratamiento de enfer-
medades raras son para aquellas de inicio
pedidtrico?!.

5. QUE TIPO DE ESTUDIOS
CLINICOS SON ADECUADOS
PARA OBTENER LA
AUTORIZACION DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS
Cuando la enfermedad rara presenta una
prevalencia suficiente como para poder rea-
lizar un ensayo clinico controlado de gru-

Utilizar el ensayo cruzado
El ‘N de 1’, ensayo cruzado que puede ser util para
ciertas enfermedades con prevalencias ultra-bajas

pos paralelos —el disefio mds utilizado en la
investigacién clinica—, serd probablemente
el que las agencias de regulacién requerirdn
para la autorizacién del MH. Sin embargo,
no siempre es factible realizar un ensayo con
este diseno en enfermedades raras de baja
prevalencia. Desde hace afios se han pro-
puesto diversas alternativas de disefios de
estudios para patologias con prevalencias
bajas*3°. Los requerimientos para los ensa-
yos clinicos de muestra reducida deben ser
los mismos que para el resto de ensayos, a
saber, el disefio y andlisis deben permitir una
medida razonable del efecto del tratamiento.

Las alternativas al ensayo clinico contro-
lado aleatorizado se pueden clasificar en? a)
disefios que pretenden minimizar el tamafno
de la muestra a reclutar, y b) disenos que
tratan de maximizar el niimero de casos tra-
tados (Tabla 2).

Para minimizar el nimero de participan-
tes en el ensayo y poder obtener suficiente
namero de datos, se puede:



La investigacion clinica en el desarrollo de medicamentos huérfanos 113

1) Realizar ajustes al ensayo controlado
tradicional mediante la prolongacién
del periodo de tratamiento y asi regis-
trar un mayor nimero de eventos, o
focalizar el reclutamiento en los casos
mds graves que podrd también reducir
el tiempo de evaluacién, o bien utilizar
un cribado genético que permita reducir
la variabilidad e incluir a casos antes de
experimentar sintomas o, en fin, utilizar
un disefio factorial, que permite contestar
varias preguntas con un mismo niimero
de participantes requeridos para contestar
cada cuestién en particular.

2) Utilizar variables continuas, que pue-
den mejorar la eficiencia estadistica; o
variables subrogadas, como los biomar-
cadores, que predicen resultados clinicos
siempre que estén bien validados, y que
serdn medibles en la mayoria o en todos
los participantes; o variables compuestas
que permitirdn aumentar el nimero de
eventos registrados; o mediciones repeti-
das de la variable de interés, que permite
aumentar el poder del estudio®.

3) Utilizar disefios adaptativos, de forma
que el ensayo se modifique de inicio o a
lo largo de su desarrollo, segin los resul-
tados obtenidos en los andlisis interme-
dios que se hayan planificado. Los dos
disenos mds populares son la aleatoriza-
cién adaptativa y los ensayos secuenciales,
pero hay muchos otros®'.

4) Utilizar aproximaciones bayesianas que
utilizan todo los datos disponibles —del
ensayo y otras fuentes— para calcular la
eficacia probable del medicamento303!.
Para maximizar el niimero de casos trata-

dos la mejor opcidn es asegurar que todos los

participantes recibirdn el tratamiento expe-

rimental. Algunos disefios permiten reducir
el niimero de participantes con respecto al
ensayo controlado de grupos paralelos. Asi,
en el ensayo cruzado el participante recibe
—una o varias veces— la terapia experimental
y la control (2.g., placebo) o no tratamiento.
En este tipo de ensayo hay que tener pre-
sentes los sesgos que se pueden producir
por los cambios en la evolucién natural de
la enfermedad —que no se deben al trata-
miento— y al efecto de arrastre (carry-over)
inmediatamente después de cada periodo
de tratamiento. Dentro del disefio cruzado,
el ‘N de 1’ estd adquiriendo una creciente
popularidad en las enfermedades ultra-ra-
ras: es un ensayo que solo tiene un partici-
pante. Los resultados de varios ensayos ‘N
de 1’ pueden dar lugar a una serie de casos
e, incluso, se puede realizar un meta-andlisis
o un andlisis bayesiano*32.

Como en muchas enfermedades raras de
origen genético la progresién de la enfer-
medad es muy heterogéneo, como lo es
también la respuesta al tratamiento, suele
haber poco consenso entre los investigadores
y agencias reguladoras sobre qué variables se
deben evaluar y cudnto debe ser el beneficio
obtenido para ser considerado como clinica-
mente relevante. Pues bien, en estos casos, es
aconsejable consultar a los pacientes y fami-
liares que podrdn informar de cudles son las
variables mds importantes desde el punto de
vista funcional y del bienestar del paciente?.
De ahi el especial interés en registrar y anali-
zar los resultados comunicados por el propio
paciente: los pacientes desean disponer de
tratamientos eficaces que ademds mejoren
su calidad de vida relacionada con la salud,
de especial interés en las enfermedades cré-
nicas, como lo son la mayoria de las enfer-
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medades raras®. En estas, es especialmente
util emplear la diferencia clinica percibida
por el paciente como minimamente impor-
tante como variable en la evaluacién del
tratamiento experimental32.

Por ultimo, hay que resaltar que hay dis-
ponible un algoritmo de utilidad para elegir
qué diseno de un ensayo de muestra redu-
cida serfa el adecuado, teniendo en cuenta
si la variable es reversible, si la respuesta al
tratamiento se obtiene con rapidez, si los
investigadores requieren que la exposicién a
placebo sea minimizada, si se contempla la
posibilidad de que todos los pacientes reci-
ban el tratamiento experimental en algtin
momento del ensayo, y la posibilidad de
realizar comparaciones entre participantes
o del mismo paciente®.

Los estudios observacionales representan
un papel importante para el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad
—especialmente clave en el desarrollo de los
MH dirigidos al tratamiento de enfermeda-
des muy raras—, pero no asi en la eventual
autorizacién de un MH por las agencias de
regulacién. Su desarrollo conceptual y su uti-
lizacién practica son mucho menores a los
estudios experimentales (ensayos clinicos) a
los que se ha hecho referencia anteriormente,
y presentan dificultades inherentes al disefo
(v.g., el control adecuado de los factores de
confusién) de dificil solucién4.

6. ESTUDIOS POST-AUTORIZACION
DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

En ocasiones, las agencias de regulacién
solicitan a la companfa que comercializa un
nuevo medicamento para una enfermedad
comun la realizacién de estudios post-au-
torizacién tales como andlisis de los infor-

mes espontdneos de reacciones adversas o

estudios especificos de fdrmaco-epidemio-

logfa. Estos estudios, sin embargo, no son
adecuados para muchas enfermedades raras.

Kesselheim y Gagne!® han propuesto los

siguientes tipos de estudios post-autoriza-

cién para MH:

a) Estudios enfocados al conocimiento de
la historia natural de la enfermedad. Ya
sean estudios de cohorte, serie de casos o
casos aislados, con la finalidad de recabar
informacién que permita definir mejor
la enfermedad, mejorar el diagnéstico,
identificar biomarcadores y desarrollar
variables de evaluacién.

b) Realizar ensayos con disefios adapta-
tivos, ensayos cruzados y ‘N de 1’. Sin
embargo, hay que tener presente que en
muchas enfermedades raras no habrd mis
que un MH autorizado y que el placebo
(0 no tratamiento) no deberd usarse por
no ser éticamente adecuado o deberd
utilizarse bajo estrictas medidas que
limitardn mucho su uso (z.g., a periodos
cortos).

¢) Estudios observacionales mediante el uso
de varias bases de datos de historias clini-
cas electrénicas que permitan el acceso a
datos de un mayor niimero de pacientes.

d) Registros (véase capitulo 2): son un
marco adecuado para la recogida de
datos a largo plazo de una enfermedad
o trastorno. Pueden ser de gran utilidad
siempre y cuando se preste atencién a los
métodos de investigacién epidemioldgica
que los registros requieren para evaluar la
seguridad y eficacia de los medicamentos,
y se tenga en cuenta la complejidad que
supone utilizar muchos datos de pacien-
tes registrados en registros diferentes.
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7. LAS ASOCIACIONES DE
PACIENTES Y EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS

No es de extranar que, por un lado, los
pacientes de enfermedades raras de las que
no se conoce adecuadamente su evolucién y
de las que hay pocos o ninglin tratamiento
disponible, estén dispuestos a correr ciertos
riesgos con la esperanza de encontrar algtin
beneficio terapéutico, y que, por otro, solici-
ten el desarrollo de medicamentos que mejo-
ren su calidad de vida®. Una cosa —asumir
riesgos— no excluye la otra —tener la calidad
de vida como un objetivo primordial-. En
todo caso, los pacientes aprecian el rigor con
el que se ensayan las nuevas terapias y apo-
yan el papel de las agencias que evaldan los
nuevos MH3,

Ya se ha mencionado que los pacientes
(y familiares) deben participar en la defini-
cién de variables de evaluacién funciona-
les y de calidad de vida relacionada con la
salud, de especial interés —pero no solo— en
las enfermedades en las que no hay consenso
clinico sobre cudles son las variables de efi-
cacia mds adecuadas para la evaluacién de
los MH en desarrollo. Sin embargo, la labor
de las asociaciones de pacientes trasciende
lo comentado hasta aqui, y en paises como
los EEUU han representado un papel pri-
mordial en impulsar y promover estudios
que ayuden a conocer la epidemiologia y la
fisiopatologfa de ciertas enfermedades raras
y su tratamiento3235. As{ ha ocurrido con
enfermedades tales como la linfagioleiomio-
matosis, la macroglubinemia de Waldes-
trom, la cistinosis y la distrofia muscular de
Duchene, por nombrar algunas®. Por tanto,
las asociaciones de pacientes estdn represen-
tando —y lo hardn en la UE, por ejemplo,

con la autorizacién progresiva— un papel de
enorme trascendencia en el desarrollo de

nuevos MH.

8. CONCLUSION

Las agencias de regulacién —la EMA y la
FDA- no solo tienen un mecanismo comiin
para la solicitud de designacién de MH a
ambos lados del Atldntico y una muy alta
coincidencia de las designaciones otorgadas
por este procedimiento, sino que tienen una
actitud similar, bastante flexible, en cuanto
a los requerimientos de datos clinicos que
exigen para la autorizacién de nuevos MH.
Esta es una aproximacion pragmatica que
trata de equilibrar el deseo de los pacientes
de enfermedades raras de disponer de tera-
pias comercializadas y la necesidad de que los
MH que se autorizan realmente otorguen un
beneficio terapéutico con un perfil de seguri-
dad minimamente aceptable. Esta manera de
actuar ha conducido a varios investigadores
a criticar algunas autorizaciones de MH que
se lograron, segt’m su criterio, con unos datos
clinicos insuficientes. La EMA ha iniciado
en 2015 una nueva via de autorizacién de
nuevos medicamentos, la autorizacién pro-
gresiva, que muy probablemente permitird a
los enfermos de enfermedades raras disponer
de nuevos MH de forma mds temprana y
que otorgard a las asociaciones de pacien-
tes un protagonismo desconocido hasta la
fecha. Es de esperar que, en los préximos
anos, tanto la comunidad cientifica como las
agencias de regulacién vayan aceptando con
creciente frecuencia el empleo de disefos de
ensayos diferentes al tradicional ensayo cli-
nico controlado de grupos paralelos, sobre
todo en el desarrollo de MH en enfermeda-
des raras de muy baja prevalencia.
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