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La importancia

Las Intervenciones son extrapoladas de
estudios en adultos.

Muchos de las intervenciones pueden ser
Inefectivas y aun riesgosas dado que no han
sido evaluadas adecuadamente en nifnos.

Los ninos no son adultos pequenos.
La investigacion como derecho.
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La importancia

 Los ninos son diferentes
— Enfermedades propias

— Respuesta al adulto
 Ej: thalidomina (focomelia)
o Tetraciclinas (tincion dental)
 Cloranfenicol (sme gris del RN)
o Aspirina (sme de Reye)




Comparative effectiveness of medical interventions
In adults vs children.

Contopoulos-loannidis DG, J Pediatr. 2010 Aug;157(2):322-330.

Table 1. Statistically significant discrepancies in treatment effects in adults versus children

Comparison

My artemisinin drug ve guinine for severe malaria
Long-acting 82-agonists va placebo for chronic asthma
{with background varied or no inhaled steroids)
Phenobarbitone vs placebo or nothing for cerebral malaria
Corticosteroids vs placebo for acute bacterial meningitis
Oral NMuconazole or ketoconazole vs wpical ampholericin
or nystatin for patients with cancer receiving
chemotherapy
Antibiotic vs placebo for traveler's diarrhea
Intravenous vs inhaled g2-agonists or N methylxanthings
for acute asthma in the emergency department
Inhaled corticosteroids vs cromolyn in asthma
Dolasetron vs placebo for preventing postop nausea and
vomiting

Togie 1D is as per Appen dix 1.
OR, 00ds ratio; vV, inravenous; Cl, confidence interval; post-op, post oparative,

Outcome

Death
Major asthma exacerbations

Death at G months
Death
Mycological noneradication

NO cure at 72 hours
Clinical failure

Asthma exacerbations
Nausea or vomiting

UR (95% Cls)
in adults

0.44 (0.30-0.64)
0.60 (0.51-0.71)

0.60 (0.331.11)
0.44 (0.23-0.86)
0.73 (0.31-1.7%

0.23 (0.15-0.37)
4.05 (1.37-12.0

0.07 (0.01-0.49
0.46 (0.36-0.59

UR (95% Cls)
in children

0.8910.66-1.21)
1.14{0.86-1.51)

2.39(1.2-4.69
1.04(0.77-1.41)
0.07 (0.02-0.24)

0.08 (0.4-0.17)
0.04 (0.00-0.40)

0.99(0.53-1.64)
0.12(0.03-0.43

Adult/pediatric
trials (n)

8 (12356 (1150)

21 (6056)4 (1229)

1 (165)/1 (340)
3 (391)/14 (1793)
2 (151 (74)

4 (a34)/2 (263)
3 (861 (29)

1 (24¥2 (193)

11 (1744)/1 (50)
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Children Are Not Just Small Adults:

The Urgent Need for High-Quality Trial
Evidence in Children
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EL EFECTO PLACEBO

Behavior and Symptom Change Among Women Treated

with Placebo for Sexual Dysfunction

Andrea Bradford, PhD,*t and Cindy M. Meston, PhDF *Baylor College ,University of Texas at Austin—
Department of Psychology, Austin, TX, USA, J Sex Med 16 SEP 2010,

Aim. We aimed to determine the nature and predictors of sexual function outcomes
in women treated with placebo for female sexual arousal disorder.

Main Outcome Measure. Female Sexual Function Index total score.

Results. The magnitude of change at post-treatment was clinically significant in
approximately one-third of placebo recipients

Conclusions: A substantial number of women experienced clinically significant
iImprovement in sexual function during treatment with placebo.




Riesgo de participar

* Elriesgo es un pilar fundamental en la
iInvestigacion en seres humanos; es el filtro
por el que deben pasar los protocolos.



Riesgo de participar
Preocupaciones pediatricas

Malestar

Dolor

Miedos

Separacion de los padres

Efectos sobre el crecimiento
Volumen y numero de extracciones



Riesgo de participar
Practica clinica vs investigacion

e Doble estandar

— Es una practica asistencial diaria usar drogas no
aprobadas para uso pediatrico (off-label) sin informar
resgos.

— La realizacion de un estudio requiere de un estricto
control donde se mforman rlesgos y beneflc:los |




Beneficios de participar

ACCeso a nuevos tratamientos iguales 0
mejores que el standar

Menor mortalidad
Menor numero de eventos clinicos
Menores complicaciones

«Schmidt B, J pediatr 1999; 134:151
eDavis S, cancer 1985: 56:1710.



Asentimiento
Convenciodn internacional de los

derechos del nino

* El nino es persona humana con derechos y
obligaciones; razon por la cual debe
considerarselo siempre fin en si mismo,
nunca como medio, respetando su esencia
COMO sujeto y no objeto.

e Se debe respetar la opinion del nino en
funcion de su edad y madurez
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| a evaluacion institucional
Comite de docencia / comite de ética

e Deben evaluar:
— Capacidad del investigador.
— Adecuada metodologia.

— Si el riesgo de la investigacion es razonable en
relacion al beneficio potencial y el conocimiento
adquirido.



Investigacion y control

* Investigacion y control son distintos en el modo de

operar r

Las funciones normativas o de control requieren un
status quo estable: necesitan orden para operar 4

S =
— Investigacion, por su naturaleza depende de retosy | /ebs o

busca cambios, florece en un ambiente no regulado. .f
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| a evaluacion institucional
Comite de docencia / comite de ética

* Problemas (a nivel pais)
— Falta de estandares de operatividad.
— Falta de expertos en temas pediatricos.
— Legislacion poco clara.
— Inconsistencia en la interpretacion de la regulacion vigente.
— Carencla de recursos propios.
— Falta de personal administrativo.
— No alcanza con tener buenas intenciones.

Mejor preparados para evaluar que para promover
estudios de investigacion.



La investigacion en ninos
El papel de la industria

Alto costo para un pequeno mercado.

Los ninos enfermos son pocos.

Eticamente dificultoso.

Escaso reclutamiento.

Escaso numero de investigadores capacitados.

Conflicto entre el marketing y la investigacion.

— El formador de opinion es mas economico y vende mas que
un estudio adecuado.

El estado debe regular y plantear los temas prioritarios,
esto no le corresponde a la industria.



Incentivos

US Best Pharmaceuticals for Children Act
(2002, 2007)

Pediatric Research Equity Act (2003)
European Pediatric Rule (2007)
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Design CCT

Design RCT

Design (all) RCT
Factorial

Design (All) RCT
Crossover
Design (Al RCT
Farallel

Design (All) CCT




Industry Funding Conclusions

Estimate (95% ClI)

Yes Positive
Negative
Unclear
Fositive
Negative

Unclear

86.0% (76.0%, 96.1%)
9.6% (0.4%, 18.8%)
4.4% (0.0%, 8.9%)
69.1% (58.0%, 80.3%)
21.6% (11.5%, 31.7%)
9.3% (2.3%, 16.2%)

p-value comparing probability of positive conclusion: 0.028.
p-value comparing probability of negative conclusion: 0.085.
doi:10.1371/journal.pone.0013106.t003
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Fig 2 Proportion of frequently cited articles published each year according to
sources of funding. Studies with funding from diverse categories of support are
counted in all relevant categories




Jennifer Li et al JAMA 2007

B ORIGINAL CONTRIBUTION

Economic Return of Clinical Trials Performed
Under the Pediatric Exclusivity Program

Jennifer S. Li, MD, MHS

Eric L. Eisenstein, DBA

Henry G. Grabowski, PhD

Elizabeth D. Reid

Barry Mangum, PharmD

Kevin A. Schulman, MD

John V. Goldsmith, PhD

M. Dianne Murphy, MD

Robert M. Califf, MD

Daniel K. Benjamin, Jr, MD, PhD

Context In 1997, Congress authorized the US Food and Drug Administration (FDA)
to grant 6-month extensions of marketing rights through the Pediatric Exclusivity Pro-
gram if industry sponsors complete FDA-requested pediatric trials. The program has
been praised for creating incentives for studies in children and has been criticized as a
“windfall" to the innovator drug industry. This critique has been a substantial part of
congressional debate on the program, which is due to expire in 2007,

Objective To quantify the economic return to industry for completing pediatric ex-
clusivity trials.

Design and Setting A cohort study of programs conducted for pediatric exclusiv-
ity. Nine drugs that were granted pediatric exclusivity were selected. From the final
study reports submitted to the FDA (2002-2004), key elements of the clinical trial de-
sign and study operations were obtained, and the cost of performing each study was
estimated and converted into estimates of after-tax cash outflows. Three-year market
sales were obtained and converted into estimates of after-tax cash inflows based on 6




Beneficios economicos de drogas bajo
el programa de exclusividad pediatrica

Analisis de 59 productos (9 categorias) enviados a FDA
(2002-2004) clinical trials for Pediatric Exclusivity

Se seleccionaron 9 productos (1 de cada categoria)

El beneficio econdmico medio fue de U$134.265.456
(con un rango de U$ 8,946,033 a U$ 507,899,374)

5/9 productos generaron ventas anuales >U$ 1 billon

Jennifer Li et al JAMA 2007



|_0S actores
El medico

Inmerso en un sistema caotico (hospital, clinica,
consultorio).

Conflicto en el rol del clinico y el investigador.
Conflictos éticos, falta de tiempo.
Miedo de afectar la relacion-medico paciente.

Incomodidad con la randomizacion, se prejuzga el mejor
tratamiento.

Vision de la investigacion como algo solo para elegidos.



Responsabilidad de los
Investigadores

1.- Responsabilizarse por la realizacion del estudio clinico en
conformidad con el Protocolo autorizado. cualquier modificacion
debera ser previamente autorizada.

2.- Respetar las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

3.-Informar a los pacientes con el objeto de obtener el
Consentimiento Informado debidamente firmado.

4.- Asegurar el volcado riguroso de toda la informacion del
documento fuente en el Formulario de Registro Clinico
Individual.

5.- Archivar la informacion registrada por un plazo minimo de 2
anos.



El investigador

Debe asegurar que el personal participante sea calificado y se
cuente con los recursos necesarios para el estudio.

Cuidar de los pacientes.

Comunicacion con el CDI/CElL.

Cumplir el protocolo.

Adecuado manejo del producto en investigacion.

Cumplir con los procedimientos de randomizacion y ceguera.
Obtener el consentimiento informado.

Redactar informes sobre marcha del estudio.

Reportar eventos adversos.

Reportar resultados finales.



|_0S actores
|a familia

 Diferente conducta frente a:
— Estudios terapéuticos
— Estudios no terapéuticos
* Influencia sociodemograficas
— Nivel socioeconomico, informacion previa

e Tienen una vida propia que puede alterarse
por participar en un estudio.

— Deben considerarse gastos







Debe asentir

Su participacion depende de un adecuado clima
e interrelacion con su pediatra.

Debe recibir adecuada informacion, no tolera el
engano.

Se molesta por extracciones, mal sabor de la
medicacion e interrupcion de su rutina.



El protocolo

e Adecuado a la poblacion pediatrica
e Un disefno inadecuado no es ético

 Un adecuado consentimiento
— Susceptibilidad por el placebo

 Estudios pragmaticos son mejor aceptados



La investigacion pediatrica

» Se requiere del esfuerzo conjunto de la
academia, asociaciones medicas, entidad
regulatoria y la industria para el desarrollo
de estudios pediatricos.
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La brecha 10/90

“Tan solo un 10% de los fondos
gastados anualmente en investigacion
son usados para problemas de salud
que constituyen el 90% de la carga
mundial de enfermedades"

De este 10% tan solo un 2% es para
AIDS, Paludismo, diarreas, TBC,

Chagas etc.
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Who we are

Vacancies StaR Child Health is a group of methodologists, clinicians and policy makers who seek to enhance
the quality, ethics and reliability of pediatric clinical research by promoting the use of evidence-
based standards or guidance for clinical studies with children

This goal will be achieved through

« raising awareness of the crucial importance of research design, conduct, and reporting of
clinical research

« assisting in the development, dissemination and implementation of evidence-based
standards for clinical research with children
becoming a global centre providing resources and training relating to the design, conduct,
and reporting of clinical research with children
conducting empirical research on design, conduct and reporting of clinical research in
children
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« Algo para pensar......

e La comunidad y el desarrollo de formulaciones
pediatricas.
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| Esquemas de 2 meses de
tratamiento.
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RESEARCH ON NEGLECTED DISEASES

e TIME TO TREAT
U/ CHAGAS DISEASE ! "

INVESTHGACION PARA ENFERMEDADES CAVIDADAS

@D =1 0 0E TRATAR

N,



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Logo_trata_chagas.jpg

5
o
E
I
Z
om
| =
o
4
(=
g
8

1
Adults

30

|
Children

HOSPITAL DE NINOS

HNRG

Dr. RICARDO GUTIERREZ



Clearance

S
5
3
E
o
(']
=
L
1]
o
c
iy
]
o
)

HOSPITAL DE NINOS

[
75 15.0

H'N'R'G
AGE (years)

Dr. RICARDO GUTIERREZ



Dosaje de Benznidazol

PACIENTE GRUPO A
A03/2

PACIENTE GRUPO B
BO3/3




LAFEPE

GOVERNADOR
MIGUEL ARRAES

Lo que viene....

Compressao Direta

Dispersable de
12.5 mg

— ®

Disponivel em: http://lemag.com.br/



Lo que viene......
Farmacocinetica poblacional de benznidazol (dispersable)
en ninos con enfermedad de Chagas en fase aguda 0 etapa
Indeterminada temprana.

JND:

Drugs for Neglected Diseases initiative
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|_os dilemas

* En que invertir? :

— Invertir los fondos para salvar vidas ahora o
Invertir en investigacion basica?

— Investigacion o acciones de control?



Invertir en mas y mejores respiradores



La investigacion permite un nuevo paradigma:
El enfasis de salud publica pasa de manejo del
enfermo a prevencion

- 1 ; : :
i '

desarrolla la 1era vacuna contra para la Polio



La campana de erradicacion del paludismo

M. i o SEe L

To Soper, DDT seemed like a gift from God. An eradication team in Brazil, in 1959; uniformed men went door fo door, spraying.

» Funcion autonoma sin participacion comunitaria o sistemas de
salud

» Adherencia (casi militar) a los programas operacionales

» Toda investigacion fue suspendida



La campana de erradicacion de la viruela

» El programa funcionaba dentro un contexto de los
sistemas de salud

> Participacion comunitaria permitio flexibilidad

» Investigacion fue un elemento continuo que permitio
un ajuste continuo de las actividades



Redefiniendo la relacion de la
Investigacion y salud publica:
"Investigacion inspirada en uso"

* Modelo bi-dimensional (Stokes, 1997) PASTEUR'S
— Rescatando la importancia de OLJADRANT

"Investigacion inspirada en uso" Basic Scicrce

and Technological
Innovation

Donald E. Stokes




2005- UBA- 41 % de los
docentes son ad honorem

Espero que esta clase haya
sido de su agrado...

Ahora voy a pasar
para que cada uno
colabore con lo que




Subcomision de Investigacion Pediatrica

13° Encuentro Nacional de
Investigacion Pediatrica

10-11 de junio 2011,
Rio Cuarto, Cordoba

- = 7977
Cerrzerza al Cercteriaree 2077
SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA e




Encuentros de Investigacion

ler Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 1998, Buenos Aires
2do Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica,1999, Buenos Aires
3er Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2001, Buenos Aires
4to Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2002, Buenos Aires
5to Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2003, Mendoza

6to Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2004, Salta

7mo Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2005, Buenos Aires
8vo Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2006, Puerto Madryn
9° Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2007, Santa Fe

10° Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2008, Cordoba

11° Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2009, Catamarca

12° Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica, 2010, Bariloche



Caracteristicas
Basado en la presentacion de proyectos, trabajos en
Curso
e Informes finales
Amplio marco de discusion
Presencia de expertos para brindar asesoramiento
Actividad concentrada en tiempo y espacio

Prestigio: Reconocido por la Agencia Nacional de
Promocion Cientifica y Tecnologica

‘Enmarcado en estrategia de fomento de la
Investigacion (actividad previa de formacion)



Curso anual de metodologia de la
Investigacion

— Buenos Aires

— Puerto Madryn

— Santa Fe

— Catamarca

— Bariloche

— Rio Cuarto (2010)
— La Rioja —San Juan- E. Rios (2011)



Encuentros de Investigacion
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Perfil de los asistentes

Edad

— 25% Investigadores formados

— 50% profesionales jovenes

Origen

— 33% local

— 33% Area metropolitana Bs. As.

— 33% resto del pais

Formacion

— 80% pediatras certificados

Produccion cientifica

— 30% al menos una publicacion en los Gltimos 5 afos
Participacion en el evento

— Activa (relacion inscriptos:trabajos < 2)



Sulbeomision de Inyestigacion Pediamca
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13° Encuentro Nacional de Investigacion Pediatrica,
10-11 de junio 2011, Rio Cuarto, Cordoba




Better Medicines through Global

Education and Research
PMR Pediatric Clinical Pharmacology Section

LSNPS of basic and clinical pharmacology
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La investigacion pediatrica

 Se realiza sobre una poblacion que requiere
proteccion especial.

e Debemos asumir a los ninos como huerfanos
terapeuticos y realizar estudios adecuados que
generen conocimiento en areas no estudiadas.

 Jerarquizar estudios sobre enfermedades prevalentes



AY et al. Pediatrics 2010;125
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http://www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2009-2635

» Se lo dijo, .. y lo olvido
lo vio, ... y lo creyo
lo hizo, ...y lo comprendio.

Confucio, Siglo VI ac
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