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RESUMEN

Introduccidn:
La investigacidn clinica en pediatria tiene caracteristicas particulares que la diferencian de la
que se realiza en poblaciéon adulta implicando un gran desafio para todos los actores
participantes en la investigacidon en seres humanos.
Debido a las particularidades de la investigacion en nifios y a la falta de disponibilidad hasta el
momento de una recopilacién y analisis de informacién en relacidn con lo que se investiga en
poblaciéon infantil en nuestro pais, surge la necesidad de conocer y analizar cuanto y qué se
investiga en pediatria en Argentina y determinar algunas diferencias existentes con aquello
gue se investiga en adultos.
Objetivos:

e General:
Conocer los ensayos de farmacologia clinica de fase I, Il y Ill de pediatria que se han
autorizado en el periodo comprendido entre los afios 2011 y 2014 y comparar esos datos con
los ensayos que se aprobaron en adultos en el mismo periodo en la Republica Argentina.

e Especificos:
Determinar el NUmero total de ensayos clinicos pediatricos de fase I/Il/Ill aprobados.
Conocer las fases mas frecuentemente estudiadas en los ensayos clinicos pediatricos.
Conocer la proporcién de ensayos clinicos pediatricos que utilizaron placebo como
comparador.
Conocer la proporcién de ensayos clinicos pediatricos que fueron ciegos /abiertos.
Determinar las enfermedades en las que mas se investigd en pediatria.
Comparar la informacién mencionada con la misma informacion obtenida de ensayos clinicos
de fase I/11/11l en adultos aprobados en Argentina en el mismo periodo.

o Exploratorios descriptivos:
Conocer si los ensayos clinicos de pediatria se llevaron a cabo mas frecuentemente sobre
patologias exclusivamente de |la poblacidn pediatrica.
Conocer si los ensayos clinicos de pediatria estudiaron mas frecuentemente sobre patologias
gue son causales de mayor mortalidad en nifios en nuestro pais.

Poblacion en Estudio
Ensayos de farmacologia clinica de fase I/1l/1ll autorizados por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (A.N.M.A.T) entre 2011 y 2014.




Resumen de la Metodologia:

Hipotesis: Los ensayos en farmacologia clinica en pediatria llevados a cabo en Argentina son
diferentes de los ensayos en farmacologia clinica en adultos en los siguientes aspectos:

El N° de ensayos clinicos en pediatria es menor que en adultos.

El N°y proporcidn de estudios de Fase | es menor en nifios que en adultos.

Existe mayor asociacion entre rango etario adulto y uso de placebo.
El N°y proporcidn de estudios que usan cegamiento es menor en niflos que en adultos.

Las enfermedades sobre las que se investigan mas frecuentemente en nifios son diferentes de
las que se investigan en adultos.

Disefio: Estudio analitico, observacional, transversal, que comprende el periodo desde el 1°
de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2014, llevado a cabo en A.N.M.A.T.

Resultados: El total de estudios que cumplieron con los criterios de inclusidn /exclusiéon de
este trabajo fue de 614. De ellos, 552 (90 %) eran ensayos de adultos y 62 (10 %) de
pediatria.

La fase en la que mas frecuentemente se investigd fue la Ill en ambas poblaciones (77% del
total de los estudios de adultos y 69 % de los pediatricos). En fase | en adultos se investigd en
un 2 % y en pediatria en un 5 % arrojando proporciones similares entre ambos grupos.

El uso de placebo en los ensayos fue menos frecuente en estudios pediatricos que en adultos

(31 % del total de estudios en nifios vs 49% del total de estudios en adultos).

Fue menor el cegamiento en pediatria (58%) que en adultos (74%).

Las patologias investigadas en adultos en primer lugar fueron tumorales (24%), en segundo
lugar, enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (17%) vy, en tercer
lugar, endocrinas, nutricionales y metabdlicas (11%).

En pediatria se investigd con mayor frecuencia sobre enfermedades del sistema respiratorio
(16%) y enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (16%).

De los 62 ensayos pediatricos, 8 (13%) fueron de patologias exclusivamente pediatricas, 7
(11%) de los cuales se realizaron en artritis idiopatica juvenil (Al)).

No se observé correlacion entre las patologias mds frecuentes (asma y All) de los ensayos
pediatricos y las principales causas de mortalidad infantil en Argentina.

Conclusiones:
Las caracteristicas propias de la poblacidon infantil que la distingue de la poblacidn adulta y los
desafios que la investigacion en pediatria plantea, pueden explicar los resultados hallados
sobre el periodo comprendido entre los afios 2011 y 2014 en la Republica Argentina:
0 Seinvestiga mas en adultos que en ninos;
0 Lafase mas frecuente de los estudios en pediatria fue la lll;
0 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones en
algunos aspectos de disefio de los estudios: uso de placebo y cegamiento;
0 Las patologias investigadas en cada poblacion fueron diferentes;
¢ Las patologias exclusivamente pediatricas no resultaron ser mayoria en los estudios
autorizados para pediatria, pero, la AlJ, que es una enfermedad pediatrica, representd
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un 11% del total;
¢ Las patologias mas frecuentemente investigadas en los ensayos de pediatria no se
correlacionaron con las principales causas de mortalidad infantil.

Palabras clave: Investigacidn clinica en pediatria en Argentina - ensayos clinicos de
pediatria-




1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La investigacion clinica farmacolégica en pediatria tiene caracteristicas
particulares que la distinguen de la que se lleva a cabo en otros grupos etarios,
constituyendo un verdadero desafio para todos los actores intervinientes en la
investigacion en seres humanos.

En primer lugar, se debe considerar que los nifios forman parte de una
poblacién particular conocida como poblacién vulnerable. Se define a los grupos
vulnerables como aquellos relativa o absolutamente incapaces de proteger sus propios
intereses, teniendo mds posibilidades de sufrir abuso o dafio adicional. Esto implica
que la participacion de personas vulnerables como sujetos de investigacion conlleva el
riesgo de ocasionar una distribucién desigual de cargas y beneficios.! Por esta razén, la
investigacion médica que involucra a un grupo vulnerable sélo se justifica si responde a
necesidades o prioridades de salud de este grupo.?

Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigaciéon Biomédica en Seres
Humanos® establecen que antes de realizar una investigacién en la que participaran
nifios, se debe garantizar que ésta “no podria ser igualmente bien realizada con
adultos; el propdsito de la investigacidn es obtener conocimiento relevante sobre las
necesidades de salud de los nifios; el padre, madre o representante legal de cada nifio
ha autorizado su participacion; el acuerdo de cada nifio se ha obtenido teniendo en
cuenta sus capacidades; y la negativa de un nifio a participar o continuar en la
investigacidn sera respetada”.

Asimismo, la Conferencia Internacional de Armonizacién®, recomienda que,
previo al inicio de estudios sobre un producto para pediatria, se analicen algunos
aspectos importantes tales como: la prevalencia de la enfermedad en la poblacién
pediatrica, la seriedad de esa patologia, la disponibilidad de tratamientos alternativos
en pediatria (con la consideracidon de los perfiles de seguridad y eficacia de esos
tratamientos), si el producto es novedoso y los rangos etarios a quienes puede estar
destinado ese nuevo producto asi como la necesidad de desarrollo de una nueva
formulacion pediatrica. Un analisis preliminar sobre estos interrogantes es
fundamental para poder proceder con el desarrollo de un medicamento en nifios.

La vulnerabilidad es una caracteristica esencial en los nifios que ven restringido
el ejercicio de su autonomia debido a que, de manera relativa o absoluta, no tienen la
capacidad de proteger sus propios intereses y su integridad personal®. Esta situacion
exige brindarles una especial proteccion, pero es importante aclarar que ampararlos
no debe implicar excluirlos de la participacion en investigacion clinica, ya que traeria
como consecuencia la paradoja de tornarlos mds vulnerables al exponerlos a
tratamientos con medicacién no probada para ellos.



La necesidad de contar con medicacion de eficacia y seguridad evaluada
especificamente en pediatria se basa en el hecho de que esta poblacidon presenta
caracteristicas propias que la diferencia de los adultos.

En primer lugar, se debe tener en cuenta que existen enfermedades que son
exclusivas de la infancia y a su vez, existen algunas enfermedades que pueden afectar
a pacientes de todas las edades, pero tienen diferente forma de presentacion y
evolucién en los nifios. Esto obliga a contar con instancias de diagndstico y
tratamiento especificos para pediatria que necesariamente deben ser avalados
cientificamente.

Otra particularidad fundamental de los nifilos es que poseen caracteristicas
fisioldgicas y fisiopatoldgicas diferentes a las de los adultos. Desde el nacimiento hasta
la edad adulta se producen modificaciones anatdémicas, fisioldgicas y bioquimicas, que
influyen en los procesos farmacocinéticos (absorcidn, distribuciéon, metabolismo o
biotransformacidon y excrecion-ADME-), asi como también en ciertos aspectos
farmacodinamicos, pudiendo este fenédmeno provocar respuestas distintas a los
medicamentos tanto en relacidon a su eficacia como a su seguridad.5 Las diferencias
farmacocinéticas con la poblacién adulta y también las que existen entre las distintas
etapas del desarrollo de la poblaciéon pediatrica, obligan a pautar las dosis de los
medicamentos y los intervalos terapéuticos de forma madas meticulosa que en los
adultos®. Esta situacion requiere tener en cuenta cada uno de los subgrupos incluidos
en pediatria, los cuales podrian estratificarse, a modo de ejemplo, en: prematuros
(nacidos de menos de 37 semanas de edad gestacional); neonatos (bebes de 0 a 27
dias de vida); lactantes y nifios pequefios (nifios de entre 28 dias y 23 meses); nifios de
2 a 11 afios; y adolescentes (de 12 a 16-18 afios-dependiendo de la regién-).> Los
mencionados rangos etarios constituyen una posible clasificacion, pero no la Unica, y
es importante considerar que hay propiedades del desarrollo fisico, cognitivo y
psicosocial que se pueden superponer entre un grupo y otro. Por consiguiente, toda
clasificacién resulta arbitraria, pero, debido a la mencionada variabilidad anatémica y
fisioldgica de cada etapa, es menester contar con evidencia cientifica sélida de
seguridad, farmacocinética y eficacia en los diferentes periodos del desarrollo que
avale la terapia farmacoldgica a aplicar.

Otra caracteristica importante para considerar en esta poblacidon es Ia
necesidad de investigar en el desarrollo de formulaciones de medicamentos
apropiadas para la edad que son indispensables para optimizar la adherencia a los
tratamientos y para adecuar las concentraciones de las dosis de los principios activos a
administrar. La ausencia de disponibilidad de formas farmacéuticas adaptadas a la
edad pediatrica da origen al concepto de formas farmacéuticas huérfanas. Se entiende
por formas farmacéuticas huérfanas a aquéllas que no se producen en los laboratorios
de especialidades medicinales siendo inexistentes para la utilizacién del principio
activo en ninos. Esta problematica puede llevar a situaciones de riesgo como, por
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ejemplo, a que un comprimido deba ser pulverizado, fraccionado o diluido

comprometiendo la biodisponibilidad (en mds o en menos) de ese medicamento y, en
consecuencia, su eficacia y/o seguridad.

Como consecuencia de las particularidades propias de la poblacién infantil, la

investigacion clinica en pediatria presenta dificultades y desafios importantes desde el

punto de vista ético, metodoldgico y socio-cultural adicionales a los que habitualmente

se pueden presentar en los ensayos en adultos, que se sefialaran a continuacion:

Desde el punto de vista ético, tal como se menciond previamente, al tratarse de
poblacion vulnerable, se deben reforzar las medidas para su proteccion y para
garantizar sus derechos, evitando someter a estos pacientes a riesgos innecesarios,
o a sufrimiento o dafio y esperando siempre un beneficio en este grupo.?

Como toda investigacidon en seres humanos, los estudios en nifios se rigen por los
principios universales de la bioética que incluyen el respeto por la autonomia, la no
maleficencia/beneficencia y la justicia.

Con relacion al principio de autonomia, el consentimiento informado es su
expresion explicita y en el caso de la poblacién pediatrica, se presenta la
particularidad de que tanto los progenitores como el nifio sujeto de la
investigacion, en la medida en que su madurez lo posibilite, deben manifestar su
voluntad de ingresar en un ensayo clinico luego de haber sido invitados a participar
e informados sobre el estudio. Es un deber del médico y también un derecho del
paciente a ejercer su libertad, que se lleve a cabo un proceso de consentimiento
(oral y escrito) adecuado. Quien conduce ese proceso, debe buscar la cooperacion
voluntaria del nifio después de haberle brindado la informacion, utilizando siempre
un lenguaje acorde y todas las herramientas necesarias para que quien recibe la
informacién la comprenda de tal manera que pueda formarse su juicio y decidir su
participacién o no en el estudio. Se debe explicar claramente sobre la naturaleza de
la investigacion, sobre la libertad para ingresar o retirarse de la misma y sobre los
factores que pueden influir en el deseo de participar (por ejemplo, riesgos,
incomodidades, efectos adversos).

Los principios de beneficencia y de no-maleficencia se basan en el concepto de
maximizar los beneficios y minimizar los dafios. Esto implica que los riesgos de la
investigacion deben ser razonables a la luz de los beneficios esperados, que los
disefios de los protocolos sean vdlidos y que los investigadores sean idéneos,
capacitados y experimentados, tanto en investigacion clinica como en la
especialidad.!

La justicia distributiva establece la distribucidon equitativa de cargas y beneficios al
participar en investigacion. Este principio requiere, principalmente en el caso de
personas vulnerables, que la investigacion responda a las condiciones de salud o a
las necesidades de esa poblacién.' Esto ultimo implica que los nifios deberian ser



incluidos sélo en estudios clinicos que intentan responder una necesidad de salud

publica de pediatria.”

Frente a esta situacidn de vulnerabilidad, el desafio propuesto es brindar la mayor

proteccion posible, pero sin que esto impida que se realicen ensayos clinicos en

esta poblacién conducidos dentro de estrictos parametros cientificos y éticos,
obrando en el mejor interés del menor.

Para velar por la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los

participantes y contemplar que la investigacidon cumpla con los principios éticos, se

debe contar con la opinién e intervencién de un Comité de Etica en investigacion
capacitado y con competencia en pediatria. De no poseer miembros que cumplan
estos requisitos, se debe hacer la consulta a expertos que tengan conocimientos en
las particularidades de los ensayos en pediatria, tanto desde el punto de vista
ético, clinico como psicosocial.

e Desde el enfoque metodoldgico, deben contemplarse en el disefio de estudios
pediatricos diversos aspectos tales como que:

o existe una menor proporcidn de pacientes;

o los datos de dosis, seguridad y tolerabilidad iniciales surgen de personas
adultas;

o los instrumentos y parametros de evaluacidon a utilizar deben ser
validados y apropiados para la edad;

o las medidas de resultado de los estudios deben ser adecuadas para
pediatria;

o en la mayoria de los ensayos se deben evaluar ciertas caracteristicas
propias de esta poblacidn, como, por ejemplo, crecimiento y desarrollo;
se requiere llevar a cabo estudios a largo plazo;
el uso de placebo, ademas de requerir justificacidn ética y metodoldgica,
debe ser restringido en el disefo de estos estudios;

o se debe procurar utilizar técnicas lo menos invasivas posibles,
disminuyendo al maximo el dolor, las molestias y el stress;

O es necesario minimizar y justificar los volimenes de sangre a extraer a
los pacientes;

o se debe considerar la presencia de diferentes estratos etarios, con
caracteristicas propias, teniendo en cuenta que en un ensayo
prolongado los pacientes pueden cambiar de un grupo a otro.?

Cabe aclarar que lo planteado en este apartado no se puede disociar del punto
anterior, es decir, si la investigacion en seres humanos es cientifica y
metodoldgicamente inadecuada no se considera ética y, por lo tanto, no se puede
llevar a cabo (y viceversa).

Ademas de los aspectos relacionados con las consideraciones éticas y de disefio del
protocolo, los centros de investigacion en donde se lleven a cabo ensayos clinicos
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pedidtricos deben contar con la infraestructura necesaria y apropiada para la edad a

fin de evitar riesgos e incomodidades para los pacientes. Asimismo, el personal

involucrado en estos estudios, ademas de contar con experiencia en investigacién
clinica farmacolégica, debe estar capacitado y contar con experiencia comprobable en
el trato a pacientes pediatricos.

e Desde un enfoque sociocultural, aun se necesita educar e informar a la sociedad en
conjunto (incluyendo a los profesionales de la salud) sobre los aspectos del proceso
de desarrollo de medicamentos en nifios, remarcando que los sujetos participantes
de un ensayo clinico no estdn siendo sometidos a un “experimento” o siendo
objeto de explotacion.

Las caracteristicas propias de la poblaciéon infantil y los desafios que la
investigacion en pediatria plantea, pueden explicar el hecho de que, histéricamente,
muchos productos no se hayan ensayado en la poblacién pedidtrica, aunque fueran
dirigidos contra enfermedades que también ocurrian en la infancia. Esta situacién ha
convertido a los nifos en “huérfanos terapéuticos”, excluyéndoselos de los beneficios
de nuevos farmacos o siendo expuestos a ellos aun conociéndose poco de sus efectos
especificos o de su seguridad en pediatrl’a.1 Segun diversos estudios, hasta un 70% de
los farmacos no tienen descriptos en su ficha técnica suficientes datos sobre la edad
pediatrica.® Por esta razén, ante los recursos terapéuticos disponibles, muchos
medicamentos en la actualidad son utilizados en los nifios a partir de estudios vy
experiencias desarrolladas Unicamente en adultos, es decir, son indicados “fuera de
prospecto”. Esta situacién incrementa el riesgo de falta de eficacia o de aparicién de
efectos adversos en la poblacién infantil y es ain mds compleja cuanto menor sea la
edad del paciente, especialmente en neonatos.

Existen ejemplos histéricos de la utilizacion de farmacos sin haber sido
previamente validados para la poblacién a la cual se indicaba, que significaron
catdstrofes para la salud infantil. En 1959 se describié que el cloranfenicol utilizado en
recién nacidos, especialmente prematuros, provocaba una reaccidon de intoxicacidon
mortal conocida como “sindrome gris del recién nacido”®. Este fendémeno era
producido por la imposibilidad del neonato, debido a su inmadurez, de metabolizar
adecuadamente por via hepatica el medicamento a las dosis aplicadas. Otro ejemplo
paradigmatico descripto en 1962 fue el ocasionado por el uso de talidomida en
embarazadas como sedante y antiemético, provocando el nacimiento de bebés con
focomelia™. Este Gltimo caso llevé a los principales organismos dedicados al control de
medicamentos a tomar medidas para regular mas estrictamente la investigacidon
clinica. Ademas, hechos como estos, contribuyeron a exponer la necesidad existente
de investigacidn en poblacién infantil para poder garantizar a los pacientes pediatricos
la disponibilidad de medicamentos adecuados, de dosis optimas, de formulaciones
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apropiadas y seguras, de tratamientos para problemas de salud en nifios y de
terapéuticas que mejoren la salud infantil.

Con el fin de estimular la investigacién en pediatria, en las ultimas dos décadas,
se han producido cambios progresivos en la legislacion tanto en la Agencia de
Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug Administration) como en la Agencia
Médica Europea (EMA). Estos cambios incluyeron el otorgamiento de incentivos a la
Industria Farmacéutica con el objetivo de promover la investigacidon sobre seguridad y
eficacia de los medicamentos en todos los grupos de edades, desarrollar formulaciones
pediatricas e incluir la informacion obtenida en los prospectos. Ademas, se exigio a las
compaiiias farmacéuticas que, dentro del programa de desarrollo de sus
medicamentos, elaboraran y presentaran un programa de investigacidon pediatrica.
Estas acciones, tendientes a promover avances en el conocimiento sobre
medicamentos en poblacion infantil, debieran reflejar un aumento progresivo y
significativo de la investigacion en pediatria a nivel mundial. En particular, en nuestro
pais, no se dispone de publicaciones que informen sobre cuanto y qué se investiga en
farmacologia clinica pediatrica.

Teniendo en cuenta las caracteristicas particulares de la investigacién clinica en
nifios, las diferencias, desafios y limitaciones citadas con respecto a la investigacién en
adultos y la falta de disponibilidad hasta el momento de una recopilacion y analisis de
informacién en relacién a lo que se investiga en farmacologia clinica en poblacién
infantil en nuestro pais, surge la necesidad de conocer y analizar cuanto y qué se
investiga en pediatria en Argentina y determinar algunas diferencias existentes con
aquello que se investiga en adultos.

2. HIPOTESIS

Los ensayos clinicos farmacoldgicos pediatricos en Argentina son diferentes de
los ensayos clinicos farmacoldgicos en adultos en los siguientes aspectos:
— El nimero de ensayos clinicos realizados en pediatria es menor que en adultos.
— El ndmero y proporcion de estudios de Fase | es menor en nifios que en

adultos.

— Aspectos de los disefios:
Existe mayor asociacion entre rango etario adulto y uso de placebo
El nimero y proporcidon de estudios que usan cegamiento es menor en nifios
gue en adultos.

— Patologias implicadas: Las enfermedades sobre las que se investigan mas
frecuentemente en nifios son diferentes de las que se investigan mas
frecuentemente en adultos.
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3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

e Conocer datos sobre los ensayos de farmacologia clinica de fase I, Il y Ill de
pediatria que se han aprobado en el periodo comprendido entre los afios 2011
y 2014 y comparar esos datos con los ensayos que se aprobaron en adultos en
el mismo periodo en la Republica Argentina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el Numero total de ensayos clinicos pediatricos de fase I/11/1ll
aprobados por A.N.M.A.T entre el 1 de enero de 2011 y 31 de diciembre de
2014.

e Conocer las fases mas frecuentemente estudiadas en los ensayos clinicos
pediatricos.

e Conocer algunos aspectos de los disefios planteados mds frecuentemente:
Conocer la proporcion de ensayos clinicos pedidtricos que utilizaron placebo
como comparador.

Conocer la proporcién de ensayos clinicos pediatricos que fueron ciegos.

e Determinar las enfermedades en las que mas se investigd en pediatria en ese
periodo.

e Comparar la informacién mencionada con la misma informaciéon obtenida de
ensayos clinicos en adultos de fase I/1l/1ll aprobados por A.N.M.A.T en el mismo
periodo.

OBJETIVOS EXPLORATORIOS

e Analizar si los ensayos clinicos de pediatria aprobados en Argentina durante el
periodo 2011-2014, estudian mas frecuentemente sobre patologias
exclusivamente de la poblacién pediatrica.

e Analizar si los ensayos clinicos de pediatria aprobados en Argentina durante el
periodo 2011-2014, estudian mas frecuentemente sobre patologias que
producen mayor mortalidad en ninos en nuestro pais.

a. METODOLOGIA Y TECNICAS UTILIZADAS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, observacional, transversal, que comprende el periodo desde
el 1° de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2014, llevado a cabo en la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos (D.E.R.M) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T).
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La decisidn de analizar ensayos clinicos aprobados desde el 1° de enero de 2011
fue tomada con el fin de poder obtener una muestra mas homogénea, basada en el
hecho de que la Disposicion 6677/10" de AN.M.AT, que es la regulacién actual para
investigacion clinica farmacoldgica, se encuentra vigente desde noviembre de 2010 vy,
con esta normativa, se modificé el ambito de aplicacidn y alcance en relacion al tipo de
ensayos que evalua la D.E.R.M comparado con los estudios que se evaluaban previo a
esta Disposicion.

Se incluyeron todos los Ensayos clinicos de fase I/Il/Ill pediatricos aprobados
por esta Agencia Regulatoria en ese periodo de tiempo y todos los Ensayos clinicos de
fase I/11/11l en adultos aprobados en el mismo periodo de tiempo.

Los datos fueron obtenidos de la base de consultas en estudios de farmacologia
clinica de ANMAT Disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/consultas/ensayos clinicos/p
rincipal.asp. Dado que la estratificacion entre estudios de pediatria y estudios de
adultos no se encontraba actualizada en la base de datos citada y que esta base
registra el titulo del estudio, la fase, el patrocinante, el primer centro / investigador
autorizados y el Comité de Etica en Investigaciéon (C.E.I) correspondiente, los datos
debieron ser corroborados y completados con las bases de datos propias de los
evaluadores de ensayos clinicos de D.E.R.M de A.N.M.A.T. y con la base publica de
clinicaltrials.gov.

DEFINICION/SELECCION DE POBLACION

Criterios de seleccién:

a) Criterios de inclusion:
Ensayos de farmacologia clinica de fase I/Il/Ill (estratificados en ensayos en pacientes
menores de 18 afios y en pacientes de 18 afios o mas de edad) aprobados por la
A.N.M.A.T entre 2011 y 2014.

b) Criterios de exclusion:
Ensayos clinicos que no se encuentran dentro del dmbito de aplicacion y alcance de la
Disposicion 6677/10 de A.N.M.A.T, asi como los que no figuren en la base de datos de
A.N.M.A.T.
Ensayos de farmacologia clinica presentados a A.N.M.A.T, pero no autorizados.
Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia.
Ensayos que incluyen poblacion pediatrica y adulta conjuntamente.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Variables independientes:

Ensayos clinicos con medicamentos (los medicamentos son la variable independiente)
en pediatria, aprobados por A.N.M.A.T entre 2011-2014: Se definen como ensayos en
pacientes pediatricos a aquéllos cuyos sujetos de investigacion tienen una edad menor
a 18 afos al momento de su inclusion en el estudio. Se calculd el numero total.
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Ensayos clinicos con medicamentos en adultos, aprobados por ANMAT entre 2011-
2014: Se definen ensayos en pacientes adultos a aquellos cuyos sujetos de
investigacion tienen 18 o mds afos al momento de su inclusidon en el estudio. Se
calculé el numero total.

Variables dependientes:

Tipos de disefios empleados de acuerdo con la Fase Clinica de investigacién.

Fases: Se estratificaron en estudios de fase | (que incluyen fase la y Ib), fase Il (que

incluyen fase lla y Ilb), fase Il (que incluyen fase llla y lllb) y otras (fases: I/11, 1b/11, 11/11l,

l1b/111). Variables cualitativas.
Estudio de fase I. introduccién inicial de un nuevo medicamento de
investigacion en humanos para determinar su metabolismo, acciones
farmacoldgicas, efectos secundarios con dosis crecientes vy, si fuera posible, de
obtener evidencia temprana sobre la eficacia. Incluye el estudio de variaciones
entre subpoblaciones e interacciones con ingesta de alimentos u otros
farmacos. Estos estudios deben fundamentar el uso del producto en Fase II.
Tipicamente, los estudios de Fase | son monitoreados muy cercanamente vy
pueden ser conducidos en sujetos voluntarios sanos o en alguna ocasién en
pacientes.
Estudio de fase IlI: En esta fase se determinan la eficacia y la seguridad de los
rangos de dosis. De ser posible, también, se establecen las relaciones dosis-
respuesta, con el objeto de obtener sélidos antecedentes para el disefio de
estudios terapéuticos ampliados (Fase lll).
Estudio de fase Illl: estudios realizados en grandes y variados grupos de
participantes con el objetivo de determinar tanto el balance beneficio-riesgo a
corto y largo plazo de la o las formulaciones propuestas como el valor
terapéutico relativo de manera general. Se exploran el tipo y perfil de las
reacciones adversas mas frecuentes y las caracteristicas especiales de la droga
y/o especialidad medicinal como, por ejemplo, las interacciones clinicamente
relevantes y los factores modificatorios principales del efecto, tales como la
edad, etc.™

Patologias: categorizadas de acuerdo con la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades 10° CIE 10° REVISION®. Variables cualitativas nominales.

5. ESTADISTICA

Dado que el presente trabajo incluyd para el andlisis el total de ensayos clinicos de
fase I/1l/1ll aprobados en A.N.M.A.T en el periodo de tiempo comprendido entre 1° de
enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2014, no se debid realizar calculo del tamano
muestral.

Estrategia Univariada:
Se proporciond informacién estadistica descriptiva.
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Se describié el nimero total de ensayos aprobados por A.N.M.A.T en el periodo
mencionado, el numero total de ensayos pediatricos y el niumero total de
ensayos en adultos.

Se describieron, ademads, fases, patologias y algunas caracteristicas de los
disefios estudiados en cada grupo (descripcién de pediatria vs adultos); por
ultimo, se realizé una descripcién sobre las patologias que mas se investigaron
en pediatria en el periodo seleccionado analizando si son exclusivamente
pedidtricas y si pertenecen al grupo de patologias que provocan mayor
mortalidad en la infancia.

Operacionalizacion de las variables: Se calcularon proporciones y sus correspondientes
porcentajes.

Estrategia Bivariada:
Hipotesis nula (HO): mp = s (la proporcion de estudios pediatricos no difiere de
la proporcién de estudios en adultos).
Hipotesis alterna (H1): mp # ma (proporcion de estudios pediatricos difiere de la
proporcién de estudios en adultos cuando p < a (5%)).
Para la estadistica inferencial se empled la Prueba Binomial para comparacion
de Proporciones y la prueba de Chi cuadrado para la determinaciéon de
asociaciéon entre rango etario y uso de placebo. Se determind un nivel de Error
o =5% (0.05), estableciendo para el rechazo de HO un nivel de p < a (5%).
Para andlisis de datos se utilizd el programa estadistico Bioestat 5.3.

6. ASPECTOS ETICOS

Dado que se utilizé informacidn publicamente disponible, no existiendo posibilidad
alguna de identificar datos personales de sujetos ni otros datos confidenciales de los
ensayos clinicos, no se plantean conflictos éticos con relacién a la confidencialidad de
datos en este trabajo.

7. RESULTADOS

ENSAYOS APROBADOS EN EL PERIODO 2011 - 2014 EN ADULTOS Y PEDIATRIA

Se analizaron todos los ensayos clinicos de fase |, Il y lll aprobados en A.N.M.A.T
desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2014. El total de estudios que
cumplia con los criterios de inclusion /exclusidon de este trabajo fue de 614. De ellos,
552 (90 %) eran ensayos de adultos y 62 (10 %) de pediatria (VER TABLA 1). Con estos
resultados, se rechaza la hipdtesis nula de igualdad de proporciones de estudios en
adultos que en nifios dado que hay una diferencia estadisticamente significativa (p<
0.0001) entre ensayos en adultos y en pediatria (Poder= 1).
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TABLA 1- Total de ensayos clinicos farmacolégicos de fase I/Il/IlIl aprobados entre el
afo 2011y el 2014 por ANMAT.

RANGO ETARIO ENSAYOS APROBADOS (2011 -2014)
N %

ADULTOS 552 90

PEDIATRICOS 62 10

TOTAL 614 100

Cabe destacar que, si se analizan estos resultados anualmente, el nimero de
ensayos pedidtricos en el 2014 se duplicé en relacién con el afio 2011, es decir que se
produjo un aumento del 100%. Se observa ademas que hubo una tendencia anual
ascendente. (VER TABLA 2)

TABLA 2- Ensayos clinicos de fase I/Il/Ill aprobados por A.N.M.A.T anualmente entre

2011y 2014
RANGO ETARIO Afio 2011 Afio 2012 Afo 2013 Afo 2014
N (%) N (%) N (%) N (%)
ADULTOS 141 (94%) 112 (88%) 169 (89%) 130 (88%)
PEDIATRICOS 9 (6%) 15 (12%) 20 (11%) 18 (12%)
TOTAL 150(100%) 127 (100%) 189 (100%) 148 (100%)
FASES

Con respecto a las fases de los ensayos, en ambos grupos (adultos vy
pedidtricos) la mds frecuentemente investigada en Argentina fue la fase |ll,
constituyendo un 77% del total de los estudios de adultos y un 69 % de los pediatricos.

En fases tempranas (I y Il), en adultos se investigd en un 22 % y en pediatria en un
29 % arrojando proporciones similares. En el caso de los estudios de fase |, en adultos
se investigd en un 2% y en pediatria en un 5%. No se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,2) entre las dos poblaciones con respecto a este
punto, por lo tanto, no se puede rechazar la hipdtesis nula de igualdad de
proporciones de estudios de fase | entre ambas poblaciones. (VER TABLA 3).

TABLA 3- Fases de los ensayos clinicos

RANGO ETARIO FASES TEMPRANAS (1 Y I1) FASEIl | OTRAS TOTAL DE
[ I FASES ESTUDIOS
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
ADULTOS 8 (2%) 113 (20%) | 425(77%) = 6(1%) = 552 (100%)
PEDIATRICOS 3 (5%) 15 (24%) 43(69%) @ 1(2%) 62(100%)
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ASPECTOS EN RELACION AL DISENO DE LOS ESTUDIOS

UTILIZACION DE PLACEBO:
Se observa que del total de estudios en adultos (N=552), en el 49% se usé placebo y en
el 51% no se utilizd placebo; en cambio del total de estudios en pediatria, en el 31% se
usé placebo mientras que en el 69 % no se utilizé placebo. Se confirma la hipotesis
alterna que establece que existe mayor asociacién entre rango etario adulto y uso de
placebo (p=0.0074). (VER TABLA 4)

También se puede observar que mientras que en los adultos la proporcion de
estudios con uso de placebo se mantuvo estable con los afios, en pediatria hubo un
descenso progresivo en el uso de placebo a traves del tiempo. Hubo una reduccidn del
17 % en la proporcion de utilizacién de placebo en poblacién infantil. (VER TABLA 5)

TABLA 4: Asociacién entre rango etario y utilizacion de placebo

RANGO ETARIO CON PLACEBO SIN PLACEBO TOTAL

N (%) N (%) N (%)
ADULTOS 273 (49%) 279 (51%) 552 (100%)
PEDIATRIA 19 (31%) 43 (69%) 62 (100%)

Resultados: Tabla de Contingencia =2 x 2
Chi-Cuadrado =7.909
Grados de libertad =1

(p) =0.0049
Correccion de Yates =7.172
(p)=0.0074
TABLA 5: Utilizacién de placebo en adultos y en pediatria analizada anualmente
ANO 2011 ANO 2012 ANO 2013 ANO 2014
C/PBO | S/PBO C/PBO S/ PBO C/PBO S/ PBO C/PBO S/ PBO
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

ADULTOS | 74(52%) | 67 (48%) 54 (48%) | 58 (52%) | 77 (46%) 92 (54%) 68 (52%) 62 (48%)
PEDIATRIA 4 (45%) | 5(55%) | 4(27%) | 11(73%)  6(30%) | 14(70%) | 5(28%) | 13 (72%)

CEGAMIENTO: Tanto en estudios en adultos como pediatricos fue mas
frecuente el cegamiento (doble /simple ciego), pero fue mayor en adultos (74%) que
en pediatria (58%).

Se observa una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0224) en la
utilizacidn de ciego entre adultos y pediatria. Se rechaza la hipotesis nula de igualdad
de proporciones en el uso de ciego y se confirma la mayor proporcién de su uso a favor
de la poblacién adulta. (VER TABLA 6).

De acuerdo a los resultados hallados, en pediatria se observa una tendencia
descendente en la proporcién de estudios ciegos a lo largo de los afios pero en adultos
se mantuvo estable (VER TABLA 7).
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TABLA 6: Cegamiento

RANGO ETARIO DE LOS ENSAYOS ABIERTO CIEGO TOTAL

N (%) N (%) N (%)
ADULTOS 146 (26%) 406 (74%) 552 (100%)
PEDIATRIA 26 (42%) 36 (58%) 62 (100%)

TABLA 7: Cegamiento analizado anualmente

ANO 2011 ANO 2012 ANO 2013 ANO 2014
ABIERTO | CIEGO | ABIERTO | CIEGO | ABIERTO | CIEGO | ABIERTO | CIEGO
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

ADULTOS | 39(28%) | 102(72%) | 25(22%) | 87(78%) 48(28%) | 121(72%) = 34(26%)  96(74%)

PEDIATRIA | 1(11%) | 8 (89%) 5(33%) | 10(67%) | 9(45%) | 11(55%) @ 11(61%) 7 (39 %)

PATOLOGIAS

A continuacidn, se expone una tabla que describe las enfermedades sobre las
que se investigd durante el periodo 2011-2014 agrupadas de acuerdo con la
clasificacién CIE publicada por la Organizacién Mundial de la Salud. (TABLA 8)*?

TABLA 8: Enfermedades sobre las que se investigd

NO CLASIFICADAS POR CIE:
ADULTOS PEDIATRIA TOTAL

VOLUNTARIOS SANOS 3 0 3

VACUNAS 2 3 5

GRUPOS DE ENFERMEDADES DE ACUERDO CON LA CLASIFICACION CIE:

ADULTOS PEDIATRIA TOTAL

TUMORES (NEOPLASIAS) 132 0 132

ENFERMEDADES DEL SISTEMA
OSTEOMUSCULAR Y DEL TEJIDO
CONJUNTIVO 94 10 104

ENFERMEDADES ENDOCRINAS, 62 8 70
NUTRICIONALES Y METABOLICAS

ENFERMEDADES DEL SISTEMA

RESPIRATORIO 56 10 66
ENFERMEDADES DEL SISTEMA

CIRCULATORIO 49 3 52
CIERTAS ENFERMEDADES

INFECCIOSAS Y PARASITARIAS 43 6 49
TRASTORNOS MENTALES Y DEL 37 0 37

COMPORTAMIENTO
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ENFERMEDADES DEL SISTEMA 22 8 30
NERVIOSO

ENFERMEDADES DE LAPIELY EL 15 1 16
TEJIDO SUBCUTANEO

ENFERMEDADES DEL OJO Y SUS
ANEXOS 11 0 11

SINTOMAS, SIGNOS Y HALLAZGOS

ANORMALES CLINICOS Y DE 6 4 10
LABORATORIO NO CLASIFICADOS

EN OTRA PARTE-Sintomas y signos

generales

ENFERMEDADES DE LA SANGRE Y
DE LOS ORGANOS 6 3 9
HEMATOPOYETICOS Y CIERTOS

TRASTORNOS QUE AFECTAN EL

MECANISMO DE LA INMUNIDAD

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL

ESTADO DE SALUD Y CONTACTO 5 3 8
CON LOS SERVICIOS DE SALUD-

(Organos y tejidos trasplantados)

ENFERMEDADES DEL SISTEMA

GENITOURINARIO 4 2 6
ENFERMEDADES DEL SISTEMA

DIGESTIVO 3 0 3
TRAUMATISMOS,

ENVENENAMIENTOS Y ALGUNAS 1 0 1

OTRAS CONSECUENCIAS DE
CAUSA EXTERNA

CIERTAS AFECCIONES

ORIGINADAS EN EL PERIODO 0 1 1
NEONATAL

MALFORMACIONES CONGENITAS

DEFORMIDADES Y ANOMALIAS 1 0 1

CROMOSOMICAS

TOTAL 552 62 614

ADULTOS: En adultos se investigd en primer lugar sobre enfermedades
tumorales (24%), en segundo lugar, sobre enfermedades del sistema osteomuscular y
del tejido conjuntivo (17%) y, en tercer lugar, sobre enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas (11%). (VER GRAFICO 1).

Dentro de las patologias tumorales, las neoplasias sobre las que mas se
realizaron ensayos fueron cancer de mama (N=28) y de pulmdn (N=23). Entre las
enfermedades del tejido conjuntivo la primera en frecuencia fue artritis reumatoide

20



(N=59). Con respecto a las enfermedades enddcrinas, nutricionales y metabdlicas, la
mas frecuentemente investigada fue diabetes (N=50).

GRAFICO 1: Enfermedades investigadas en adultos (clasificadas por grupo de
enfermedades)

ENFERMEDADES INVESTIGADAS EN ADULTOS
(CLASIFICADASPOR GRUPO DE ENFERMEDADES)

<
O
(o]

132

94
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24%
17%
11%

| 48%

TUMORES NEOPLASIAS ENFERMEDADES DEL ENFERMEDADES OTRAS
SISTEMA ENDOCRINAS,
OSTEOMUSCULARY NUTRICIONALESY
DEL TEJIDO METABOLICAS

CONJUNTIVO

PEDIATRIA: En pediatria se investigd mas en enfermedades del sistema
respiratorio (16%) y en enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido
conjuntivo (16%) (VER GRAFICO 2).

Entre las patologias del sistema respiratorio, se investigd mdas en asma (N=8
(13%)) y entre las del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo, se estudiéd mas en
artritis idiopatica juvenil (AlJ) (N=7 (11%)). Cabe destacar que la mucopolisacaridosis
(N=6 (10%)), que pertenece al grupo de enfermedades enddcrinas, nutricionales y
metabdlicas por alternacién en el metabolismo de los Glicosaminoglicanos, también
fue una patologia en la que se investigd significativamente en pediatria (VER TABLAS 9
y 10).
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GRAFICO 2: Enfermedades investigadas en pediatria (clasificadas por grupo de

enfermedades)

ENFERMEDADES INVESTIGADAS EN PEDIATRIA
(CLASIFICADAS POR GRUPO DE ENFERMEDADES)

30
25

20

10 10
10 8 8

16% 16% I 13% I 13%
0

ENFERMEDADES DEL ENFERMEDADES DEL  ENFERMEDADES  ENFERMEDADES DEL

(%, }

SISTEMA SISTEMA ENDOCRINAS, SISTEMA NERVIOSO
RESPIRATORIO OSTEOMUSCULARY NUTRICIONALES Y
DEL TEJIDO METABOLICAS
CONJUNTIVO

TABLA 9: Patologias investigadas en pediatria

PATOLOGIA N %
ASMA 8 12,9
AlJ 7 11,29
MUCOPOLISACARIDOSIS 6 97
EPILEPSIA 4 645
VOMITOS 4 6,45
VACUNAS 3 4,84
TRANSPLANTES 3 4,84
INFECCIONES INTRAABDOMINALES 3 4,84
NMN 2 3,23
HTP 2 3,23
HEMOFILIA 2 3,23
DUCHENNE 2 3,23
ESPASTICIDADAD 1 161
LES 1 161
FIBROMIALGIA 1 161
OSTEOMIELITIS 1 161
VIH 1 161
RINOCONJUNTIVITIS 1 161
BACTERIEMIA 1 161
INFECCIONES EN PIEL 1 161
DBT 1 161
FIBROSIS QUISTICA 1 161

26

42%

OTRAS
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TVP 1 1,61
VEJIGA HIPERACTIVA 1 1,61
ENF RENAL CRONICA 1 1,61
PTI 1 1,61
MIGRANAS 1 1,61
CANDIDIASIS NEONATAL 1 1,61

62 100%

OBJETIVOS EXPLORATORIOS

DISTRIBUCION DE ENFERMEDADES PEDIATRICAS Y NO PEDIATRICAS

De los 62 ensayos pediatricos, 8 (13%) fueron de patologias exclusivamente
pediatricas, 7 (11%) de los cuales se realizaron en Artritis idiopatica juvenil. Dentro de
las patologias que no son exclusivamente pedidtricas, se investigd en mayor
proporcion en Asma (13%) (VER TABLA 10).

TABLA 10: Distribucion por enfermedades pediatricas y no pedidtricas

PATOLOGIAS PEDIATRICAS EXCLUSIVAMENTE PATOLOGIAS NO PEDIATRICAS
(N=8) (N=54)
(13% del total) (87% del total)
AlJ (N=7) ASMA (N=8)
CANDIDIASIS NEONATAL (N=1) MUCOPOLISACARIDOSIS (N=6)

EPILEPSIA (N=4)

VOMITOS (N=4)

VACUNAS (N=3: 2 antigripales y 1
meningococo)

TRANSPLANTES (N=3)
INFECCIONES INTRAABDOMINALES (N=3)
NEUMONIA (N=2)

HIPERTENSION PULMONAR (N=2)
HEMOFILIA (N=2)

DUCHENNE (N=2)
ESPASTICIDADAD (N=1)

LES (N=1)

FIBROMIALGIA (N=1)
OSTEOMIELITIS (N=1)

VIH (N=1)

RINOCONJUNTIVITIS (N=1)
BACTERIEMIA (N=1)

INFECCION EN PIEL (N=1)

DBT (N=1)

FIBROSIS QUISTICA (N=1)

TVP (N=1)

VEJIGA HIPERACTIVA (N=1)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA (N=1)
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PTI (N=1)

MIGRANAS (N=1)

RELACION ENTRE ENSAYOS PEDIATRICOS Y CAUSAS DE MORTALIDAD INFANTIL

De acuerdo con las cifras publicadas por el Ministerio de Salud de la Nacidn
Argentina en el afio 2015%, las principales causas de mortalidad infantil por grupos de
edades en el afio 2013 fueron las descriptas en la siguiente tabla:

TABLA 11: Cantidad de muertes, mortalidad proporcional y tasa de mortalidad (cada
100.000 habitantes de las principales causas de defuncién segun grupos de edad y

sexo. Republica Argentina- Afio 2013

Agrupamiento de causas de defuncién AMBOS SEXOS
Cantidad de | Mortalidad Tasa de
muertes proporcional mortalidad
(%) (c/
100.000)

De 0 a 4 aiios

Todas las causas 9.531 256,7

Todas las causas bien definidas 9.009 100,0 242,7
Ciertas afecciones originadas en el

periodo neonatal 4.160 46,2 112,1
Malformaciones congénitas 2.329 25,9 62,7
Accidentes. Inclusive secuelas 541 6,0 14,6
Neumonia e influenza 301 3,3 8,1
Septicemias 199 2,2 5,4
Neumonitis debidas a sélidos y liquidos | 189 2,1 51

De 5 a 14 aiios

Todas las causas 1.604 22,8

Todas las causas bien definidas 1.536 100,0 21,8
Accidentes, inclusive secuelas 421 27,4 6,0
Tumores malignos 264 17,2 3,8
Malformaciones congénitas 105 6,8 1,5
Eventos de intencidén no determinadas, | 74 4,8 1,1

incl. secuelas
Suicidios, inclusive secuelas 65 4,2 0,9

De 15 a 24 afios

Todas las causas 6.697 94,9

Todas las causas bien definidas 6.471 100,0 91,7
Accidentes, inclusive secuelas 2.180 33,7 30,9
Suicidios, inclusive secuelas 897 13,9 12,7
Eventos de intencidn no determinadas, | 764 11,8 10,8

incl. secuelas
Agresiones, inclusive secuelas 674 10,4 9,6
Tumores malignos 458 7,1 6,5
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Dentro de las causas de mortalidad en pediatria en Argentina, los accidentes
son muy importantes en todos los rangos etarios. Luego, las malformaciones
congénitas desde el nacimiento hasta los 14 afios constituyen una causa relevante de
mortalidad. Asimismo, en el grupo de 0 a 4 afios se observé que la causa infecciosa
representa una tasa importante de mortalidad.

En los ensayos clinicos no se observé correlacién entre lo que se investigd con
mayor frecuencia en el periodo 2011-2014 (asma y AlJ entre las mas frecuentes) y las
principales causas de mortalidad infantil.

8. DISCUSION

Como resultado de la busqueda bibliogréfica realizada para llevar a cabo este
trabajo, se hallé un estudio titulado “The Globalization of Pediatric Clinical Trials”,
publicado en el afio 2012 por la Academia Americana de Pediatria*®, que incluye un
analisis sobre ensayos clinicos en poblacién pediatrica durante el periodo 2007-2010.
Esta publicacidn tiene un objetivo diferente al presente trabajo exponiendo como
principal interés la preocupacidon existente sobre la potencial explotacidon de nifos
enrolados en ensayos clinicos en paises en desarrollo. Concluye que Estados Unidos
continua siendo el principal lugar en el que se llevan a cabo ensayos pediatricos, si bien
encontraron que durante el periodo analizado los paises en desarrollo participaron
mas en ensayos en vacunas que en otros productos con respecto a los paises
desarrollados. Algunas de las variables analizadas coincidentes entre esta publicacion y
el presente trabajo son: fases mds frecuentemente investigadas en pediatria, uso de
placebo e indicacién terapéutica del producto en investigacion. Los resultados del
anadlisis de estas variables fueron similares a los resultados encontrados en este
trabajo, es decir, se concluyd que: 1) la fase mas frecuentemente investigada en
pediatria fue la lll; 2) con respecto al relevante tema del uso de placebo, en la
publicacién de la Academia Americana de Pediatria se encontré que fue utilizado en el
38% de los estudios, andlogo a lo hallado en este trabajo, que fue del 31%; 3) en la
publicacién citada se observd que en los paises en desarrollo se investigd en primer
lugar en asma (23%), coincidiendo con este trabajo en el que se encontrd que esta
patologia fue investigada con mayor frecuencia (13%). Mas alld de los aspectos en
comun hallados con el citado articulo, cabe aclarar que no se encontraron
publicaciones con disefos similares al presente trabajo.

La informacidn analizada en este trabajo confirma que en Argentina se investiga
mas en poblacién adulta (90% del total) que en pediatria (10%). Sin embargo, se ha
observado un incremento del 100% en la cantidad de ensayos pediatricos aprobados
por A.N.M.A.T desde el afio 2011 al 2014. Este aumento progresivo de estudios en
poblacién infantil se alinea con la imperante necesidad de contar con medicamentos
cientificamente avalados y apropiados para la edad pediatrica y se puede correlacionar
con el surgimiento de regulacion especifica en pediatria por parte de las Agencias
Regulatorias de Estados Unidos y Unidon Europea para estimular el desarrollo de
medicamentos en poblacién infantil.
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Con relacién a las fases investigadas, se observé que la fase Il fue la mas frecuente
en ambas poblaciones (77% en adultos y 69 % en pediatria). En fases tempranas (1 y Il),
en adultos se investigd en un 22 % y en pediatria en un 29 % arrojando proporciones
similares entre ambos grupos etarios.

La hipdtesis alterna de este trabajo que proponia un menor nimero y proporcion
de estudios de fase | en pediatria en relacién con adultos fue planteada considerando
que estos estudios se realizan, tipicamente, en voluntarios sanos™. Si bien en pediatria
existen estudios de fase |, éstos se deben llevar a cabo en pacientes, no siendo ética la
participaciéon de voluntarios sanos (las excepciones a esta situacion deben estar
adecuadamente justificadas, por ejemplo, estudios en vacunas o ensayos de
palatabilidad)™. Sin embargo, los resultados hallados demostraron que el numero y
proporcién de estudios de fase temprana fueron bajos en ambas poblaciones y no
solamente en la poblacidn infantil como fuera planteado inicialmente en este trabajo.
Un posible fundamento puede ser que, en Argentina, durante el periodo estudiado, no
existia regulacién alguna sobre estudios de fase I. A partir de mayo de 2017 A.N.M.A.T
aprobd la Disposicién 4009/17® que regula sobre requisitos que deben cumplir los
centros asistenciales para ensayos clinicos de fase | y luego se puso en vigencia la
Disposicién 4008/17* que incluye requerimientos para ensayos clinicos de fase I. Esto
puede llegar a impulsar la investigacidn clinica farmacolégica de esta fase en nuestro
pais y, de esta manera, el niumero y proporcién de estos estudios pueden llegar a
aumentar y con el tiempo observarse una diferencia estadisticamente significativa
entre poblacién adulta y pediatrica.

Con respecto al uso de placebo, se encontré una asociacion entre estudios en
adultos y su uso en ensayos clinicos. Cabe destacar que, mientras que en los adultos la
proporcién de estudios con placebo se mantuvo estable con los afios, en pediatria se
observé un descenso progresivo de su uso a través del tiempo, reduciéndose en un
17%. Estos resultados, que evidencian mayor asociacidon entre uso de placebo vy
estudios en adultos, concuerdan con las guias de la Agencia Médica Europea, del afio
2008, tituladas “Consideraciones éticas en ensayos clinicos con productos médicos
conducidos en poblacién pediatrica” (“Ethical considerations for clinical trials on
medicinal products conducted with the paediatric population”)®®, que refieren que el
uso de placebo en nifios debe ser mas restringido que en adultos.

Con respecto al cegamiento, fue mayor la proporcién de estudios ciegos que
abiertos en ambas poblaciones. Esto coincide con las recomendaciones existentes para
disminuir sesgos en los disefios de ensayos clinicos. Las guias de la EMA citadas en el
apartado anterior recomiendan que, al igual que en el caso de los adultos, todas las
medidas para evitar sesgos deben ser incluidas en ensayos realizados en nifios. Citan
que los ensayos no ciegos y / o no controlados para demostrar eficacia aumentan los
sesgos y deberian evitarse en la medida de lo posible™.

En referencia a las enfermedades mas frecuentemente investigadas, son diferentes
las patologias consideradas en adultos que en pediatria.

En poblacién adulta se investigd mas en neoplasias, entre ellas, las mas frecuentes
fueron cancer de mama y de pulmdn. De acuerdo con las cifras publicadas en el ano
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2015 por el Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, los tumores malignos
constituyeron la primera causa de mortalidad entre los 35 y los 74 afos. Esta
informacién se correlaciona con las patologias mas investigadas en adultos durante el
periodo analizado.”

En pediatria se investigd mads frecuentemente sobre enfermedades del sistema
respiratorio (asma) y enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo
(principalmente, en All). Cabe destacar que la mucopolisacaridosis (MPS) (N=6)
también fue una patologia en la que se investigd frecuentemente en poblacién infantil
en este periodo. De los 62 ensayos pediatricos, 8 (13%) fueron de patologias
exclusivamente pediatricas, 7 (11%) de los cuales se realizaron en Artritis idiopatica
juvenil.

Las enfermedades investigadas en los ensayos clinicos pediatricos autorizados
durante el periodo analizado, no se correlacionan con las principales causas de
mortalidad infantil de acuerdo con las cifras publicadas en el afio 2015 por el
Ministerio de Salud de la Nacidn Argentina®™. A pesar de esto, es importante remarcar
algunas consideraciones sobre las patologias mas frecuentemente investigadas:

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas frecuente en pediatria v,
debido a los elevados indices de consultas a servicios de emergencia, hospitalizaciones
y ausentismo escolar, se la considera como la principal causa de morbilidad pediatrica
en relacidon con enfermedades crénicas. Es una enfermedad frecuente, potencialmente
grave, controlable pero no curable. El Estudio Internacional sobre Asma vy
Enfermedades Alérgicas en Nifios del afio 1991 (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood; ISAAC, por sus siglas en inglés,) evalud, en su primera fase, la
prevalencia del asma a nivel mundial en grupos de nifios de 6-7 ainos y 13-14 aiios. La
Argentina se ubicé en un rango de prevalencia intermedia con una mayor frecuencia
en los niflos de 6-7 afios (16,4%) que en los de 13-14 aios (10,9%). 18

La All, es una enfermedad exclusivamente pediatrica. En estudios de los
ultimos afios se observd que la mayoria de estos nifios persisten en sus sintomas o
presentan recurrencias continuando con artritis en su vida adulta. Si se logra ser
agresivo en su tratamiento inicial, sumado a la aparicién de nuevas moléculas y
combinado con otras terapéuticas (rehabilitacion, etc.) se puede esperar que gran
parte de estos nifios tengan prolongados periodos de remisidon o bajos niveles de
actividad de la artritis. De ahi la importancia de reconocer tempranamente la
enfermedad, contar con predictores de mal prondstico y estandarizar el tratamiento. 19

Las MPS constituyen un grupo de enfermedades metabdlicas hereditarias
genéticas que estdn causadas por el defecto en algunas enzimas intralisosomales
necesarias para el procesamiento de moléculas llamadas Glicosaminoglicanos. Son
enfermedades crdnicas y progresivas por lo que es importante la instauracién del
tratamiento en la edad mas temprana posible.

En conclusién y teniendo en cuenta las consideraciones anteriormente citadas,
durante el periodo 2011-2014, en Argentina, se realizaron ensayos clinicos en
poblacién pediatrica sobre patologias que representan necesidades o prioridades de
salud de este grupo ya sea porque son de alta prevalencia en pediatria (asma), porque
son exclusivamente pediatricas (All) o porque requieren iniciar tratamiento a
temprana edad (AlJ y MPS), no obstante no ser concordantes con las principales causas
de mortalidad en nuestro pais. Esto respeta y se correlaciona con las pautas
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establecidas en las guias éticas internacionales sobre investigacion en poblacidon
vulnerable que establecen que el propdsito de la investigacion debe ser obtener
conocimiento relevante sobre las necesidades de salud de los nifios®.

9. CONCLUSIONES

Este trabajo aporta un analisis comparativo sobre investigacion clinica
farmacoldgica pedidtrica y en adultos de estudios autorizados durante el periodo
2011-2014 en la Republica Argentina.

Las caracteristicas propias de la poblacion infantil que la distingue de la poblacion
adulta y los desafios que la investigaciéon en pediatria plantea, pueden explicar lo
observado en el presente trabajo:

1) Se investiga mas en adultos que en nifos, no obstante, durante el periodo
estudiado, hubo una tendencia anual creciente en el nimero y proporcién de ensayos
pedidtricos, hecho que se alinea con la imperante necesidad de contar con
medicamentos de comprobada eficacia y seguridad para esta poblacién. Continda
siendo necesario estimular la investigacién en pediatria de calidad que cumpla con
estrictos pardmetros éticos y cientificos;

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas
poblaciones con relacién a algunos aspectos del disefio de los estudios: uso de placebo
y cegamiento;

3) La fase mas frecuente de los estudios en pediatria fue la lll;

4) Las patologias investigadas en cada poblacion fueron diferentes;

5) Los ensayos clinicos de pediatria aprobados en Argentina durante el periodo
2011-2014, no estudiaron con mayor frecuencia sobre patologias exclusivamente de la
poblacion pediatrica, sin embargo, la All representd un 11% de las patologias
investigadas y fue la segunda enfermedad en frecuencia, luego del asma (13%);

6) Las patologias mas investigadas en pediatria no se correlacionaron con las
principales causas de mortalidad infantil en Argentina, no obstante, se debe destacar
que, durante el periodo analizado, se investigd principalmente en patologias que
representan necesidades o prioridades de salud en los nifos.
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