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Puntos clave

Es necesaria la
investigacion clinica
(IC) en nifos, pero
realizada adecuadamente
y respetando la
dignidad y los derechos
fundamentales de
los participantes
en los procesos de
investigacion.

El consentimiento
informado
tras un proceso de
informacién adecuada
es imprescindible para
la participacion de nifios
en IC.

Se debe ir

adaptando la
informacién a la evolucién
intelectual del menor y
utilizar las herramientas
adecuadas para que el
menor la comprenda.

Cualquier proyecto
de investigacion
clinica debe ser evaluado

por un CEIC-CEI.

En el caso de
investigaciones
gue supongan ensayos
clinicos o procedimientos
invasivos en menores
de edad, el promotor
o el investigador debe
informar al ministerio
fiscal.
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sivos, utilizacion de muestras bioldgicas, estudios genéticos
Las malas practicas y abusos en investigacién con y estudios observacionales, que son fundamentales para la
usn‘zrizsh;uzgt':’:é;;pggﬂr;‘éggggn"é?;g:ggosné'ti‘gssr;‘,‘ obtencién de conocimientos y su traslacion a la clinica y, por
normas legales. lo tanto, capaces de modificar la evolucion y pronéstico de las
enfermedades pediatricas.
Es obvio que la investigacion en nifios presenta una serie
de problemas relacionadas con las caracteristicas de un or-
ganismo en crecimiento y desarrollo, tipo de enfermedades,

La aplicacion de estos codigos, condujo a una numero de pacientes y aspectos éticos derivados de su vulne-
hiperproteccion limitando la investigacion clinica (IC) en rabilidad
nifios. '

Pero no es menos cierto que no investigar en ellos conduce
a una falta de conocimientos para aplicar en el diagnéstico y
tratamiento de sus enfermedades, por lo que los convertimos
de nuevo en pacientes mas vulnerables ante las enfermedades
Escasez de ensayos clinicos en la poblacién pediatrica. La especial proteccién que deben tener los nifios no implica
la exclusion de los mismos en aquellas investigaciones rela-
cionadas con las enfermedades propias de este periodo de la

vidée.
., Ante este problema, las autoridades sanitarias de la Unién
Introduccion Europea adoptaron medidas con objeto de estimular los EC

con medicamentos en los nifios.
Desde el punto de vista general, la investigacion es el con-El 26 de enero del 2007 entra en vigor el Reglamento n.°
junto de actividades encaminadas a desarrollar o contribuir a1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de
un conocimiento generalizado. En particular, la investigacion diciembre del 2006, sobre medicamentos de uso pediétrico.
clinica (IC) es la actividad investigadora que utiliza seres Este documento enmarca un conjunto de acciones encami-
humanos o material biol6gico o biografico procedente de los nadas a promover el uso seguro y eficaz de medicamentos en
mismos, y que pretende la comprension de la enfermedad opediatria. Para obtener estos objetivos, deben realizarse EC
el desarrollo de tecnologia médica util para el diagnéstico, laen esta etapa de la vida, teniendo en cuenta la complejidad
prevencion o el tratamiento de la misma. En este sentido, la afiadida propia de una época en desarrollo, que incluyen mo-
sociedad considera que la IC es fundamental para una correcimentos evolutivos tan heterogéneos como es la época de re-
ta asistencia a los ciudadanos. cién nacido, la primera infancia o lactancia o la época puberal
Sin embargo, hubo una época en que existié un abuso en lay de la adolescentia
utilizacion de menores en experimentos cientificos, seguidaTodo esto ha llevado a la necesidad de aceptar la IC en nifios
de otra en la que se considerd a los nifios sujetos a una espor considerarlos una poblacién especifica, con enfermedades
pecial proteccién, dando lugar a una restriccion a la IC en propias de la edad teniendo en cuenta los criterios de benefi-
nifios. cio, riesgo y el grado de vulnerabilidad.
En la actualidad, este cambio pendular ha sido detenido: es
necesaria la IC, pero realizada adecuadamente y respetand?_.)

la dignidad y los derechos fundamentales de los participantes rinCipiOS étiCOS CIUG Se deben tenel
en los procesos de investigacién, sobre todo en el caso de Ioen cuenta en |a inveStigaCién ClllniCa

nifos.

. . . . 7 , - Vista la importancia que tiene la IC en nifios y el recono-
NeCeS|dad de |a |nveSt|gaC|On C“”'Qﬁaiento social de la misma, no solo se puede, sino que se
T2 debe hacer. Para que no se repitan los desgraciados hechos

en Ninos : )

del pasado con experimentos abusivos y falta de respeto a los

derechos de los participantes, la investigacion debe cumplir
En el caso del uso de medicamentos en nifios, hasta bien en<on una serie de principios éticos y legales. Aunque la IC en
trado el siglo XXI, gran parte de los medicamentos utilizados menores debe respetar los mismos principios éticos y normas
en nifios no habian sido probados en ellos, considerandosdegales que rigen, en general, para las investigaciones en adul-
fuera de indicaciéfoff-label) En adultos, es excepcional esta tos, hay que tener en cuenta ademas la situacién de especial
situacién. Segun distintos datos, la proporcion de farmacos vulnerabilidad que se da en esta época de la vida.
que se utilizan fuera de indicacién es alrededor del 90% enLos principios éticos a considerar en cualquier tipo de inves-
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, el 70% entigacién biomédica o clinica se fundamentan en una serie de
Intensivos Pediétricos, el 50% en Digestivo, el 47% en Car- cédigos éticos que se desarrollaron a partir del juicio de Nu-
diologia y el 36% en Pediatria Genergaiste hecho ha sido remberg (1945-1946). Surgen tras la divulgacion de las con-
denominado por algunos «orfandad terapéutica». diciones en las que se realizaron investigaciones abusivas para
Ademés de lo expuesto sobre medicamentos y ensayos clitas personas. Estos son el Codigo de Nuremjpdey 1947,
nicos (EC), han surgido otras lineas de IC relacionadas con la Declaracion de Helsinki, en 1964, con actualizaciones pe-
pruebas y procedimientos diagndsticos y terapéuticos inva-riddicas hasta Brailen 2013, el Informe Belmohtde 1979,
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Convenio de OviedH del997, y la Declaracion Universal so-

bre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCe 2005. La especial proteccion que deben tener los nifios

A partir de estos c6digos y declaraciones, se desarrollan los . .__noimplica la exclusion de los mismos en aquellas
S e investigaciones relacionadas con las enfermedades propias

principios actuales de la bioética, que no solo ponen el marco de este periodo de la vida.

ético para la investigacion, sino que también constituyen un

instrumento para evaluar decisiones clinicas desde el punto

de vista ético.

Aungque no son derechos, normas o mandatos definitivos,

como no podia ser de otra forma, las diversas normativas Los nifios deben tener derecho a disponer de

de muchos estados los han ido incorporando a la legislacién R S8 SR S IS G S L0,

sobre IC. Son principios que aun cuando no estén exentos

de controversias o limitaciones, constituyen un marco ético

universal y cohererife

En la actualidad, hay unanimidad en que cualquier tipo de Los principios generales de no maleficencia, justicia,

investigacién que se haga en seres humanos, debera ajustar  beneficencia y autonomia constituyen un marco ético para

a los llamados grandes principios de la Bioética, con las es- la investigacion, que luego se traslada al ambito legislativo.

peciales caracteristicas de la poblacién a la que nos estamos

refiriendo. Estos principios son:

1. Principio de no maleficenuie: obliga a retirar, prevenir o La obtencidn del consentimiento para participar en una IC es
evitar el dafo intencionado, fisico, psiquico, moral o social. uno de los temas mas importantes, no en vano es la expresion
El principio de no maleficencia, que en su inicio estaria in- explicita de la autonomia de la persona. Debe considerarse
cluido dentro del principio de beneficencia, daria relevancia como un proceso que se inicia con la informacién y termina
a la obligatoriedad de no producir dafio durante la investi- con la aceptacién al otorgar el consentimiento para participar
gacion. En concreto, valorando la relacion riesgo-beneficio. en la IC propuesta. No puede haber un acto de consentir
En este sentido, es habitual catalogar el nivel de riesgo comdibre y auténomo si la informacién recibida no es adecuada.
«riesgo minimo», «ligero aumento sobre el riesgo minimo» yPor esto mismo, el proceso de informar ha de hacerse con
«riesgo mayor que el minimo». objetividad, claridad, veracidad, y estar seguro que la persona
El «riesgo minimo» es aquel similar al que puede tener unqgue recibe la informacion la ha comprendido de tal manera
nifio en su vida diaria o durante la realizacion de un examenque pueda formarse su juicio y decidir su participacién. El
fisico o un test psicolégico rutinario. investigador adquiere un gran compromiso en este acto y es
Asi se entiende que la realizacion de IC que no supongan unsu responsabilidad hacer que la informaciéon no tenga sesgos
riesgo mayor que el minimo es bien aceptada. Sin embargo,que inciten a la participacién mediante una influencia in-
cuando hay un incremento de riesgo sobre el minimo se tien- debida. Para ello debera adaptar la informacion al nivel de
de a valorar su realizacién teniendo en cuenta: comprensidon que observe tanto en los responsables del nifio
como en el nifio y ser capaz de responder a sus dudas. Sobre
... La perspectiva de obtener beneficios directos por su particitodo, deben dar explicaciones muy claras de los riesgos y los
pacion y que superen a los del riesgo. potenciales beneficios.
... La perspectiva de obtener conocimientos generalizado&s importante tener presente que, aunque los responsables
importantes para la poblacion, aunque no haya posibles bene-del nifio tienen que dar el consentimiento hasta que el pa-
ficios y siempre y cuando el riesgo fuera similar al que tendriaciente tenga 18 afios para participar en un EC, la normativa

en una situacion médica parecida. especifica que no debera incluirse a un nifio en un EC si este
No deberian programarse IC con incremento importante de no da su asentimiento. El asentimiento es un acto imperfecto
riesgo y sin perspectivas de beneficio directo. de aceptacion realizado por una persona parcialmente inca-

paz, en este caso por ser menor; se entiende por tal el acuerdo
2. Principio de justiciabliga al reparto equitativo de benefi-  positivo del nifio, y tiene gran valor moral. La capacidad del
cios y cargas. El principio de justicia referido a la distribucion menor de dar su asentimiento depende no solo de la edad,
equitativa de beneficios y cargas derivados de la investigacidsino de otros factores, como el grado de madurez, la capa-
entre toda la poblacién. No se puede ni se debe investigarcidad intelectual y el tipo de enfermedad. Se considera que
solo en determinados estratos de poblacién o en paises débipor debajo de los 3 afios de edad es practicamente imposible
les, o en determinados grupos sociales con caracteristicas dabtener el asentimiento.
vulnerabilidad. Dentro de unos parametros razonables, debe seguirse un
3. Principio de autonomiliga a respetar y promover las criterio favorable a la consideracion de que la madurez del
decisiones de la persona en la gestion de su salud. Este prinmenor es suficiente como para que participe en las decisiones
cipio se plasma en la practica mediante la obtencién del con-que le atafien, siendo informado, opinando o incluso deci-
sentimiento informado. Se debe resaltar que para tener valor,diendo.
sobre todo moral, ha de basarse en una informacién veraz4. Principio de beneficenoidiga a hacer el bien para el pa-
comprensible, adecuada y adaptada a la persona a la cual s#ente, teniendo en cuenta lo que él considera como tal por
informa. Debe evitarse tanto la falta de informacion como el si mismo. El principio de beneficencia, por el cual se debe
exceso de ella. conseguir el bienestar de las personas que participan en una
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de edad, lo que supone que hasta que no se haya alcanzado
Cualquier tipo de investigacion que se haga en seres una edad determinada, existe un defecto de capacidad que se
LT G EE RIS 108 [EEs § Rl es suple mediante la patria potestad o tutela. Sin embargo, en la
principios de la bioética. .
actualidad se reconoce la madurez del menor, para que pueda
participar en las decisiones que le atafien, debiendo ser infor-
mado, opinando o incluso decidieAtidEn otras palabras, el
menor debe dar el asentimiento y tener en cuenta su opinién
Existe una amplia normativa legal aplicable a los distintos antes de iniciar su participacion.
tipos de IC que el investigador debe tener presente. El marco legal referente a la IC en Espaiia es amplio. Hay
una legislacién muy garantista para los sujetos participantes.
Entre las principales normas que tenemos, debemos citar a
la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional

Los Comité Etico de Investigacion Clinica-Comité de de los medicamentos y productos sanitéigssu desarrollo

Etica de la Investigacion (CEIC-CEI) son los 6rganos mediante el RD 223/2004 que regula los EC con medi-
independientes, de composicion multidisciplinar, camento¥. Recoge una especial proteccion de los sujetos
constituidos por profesionales sanitarios y no participantes, especialmente cuando se trata de menores e
| Sagitariohs* encarg"’_‘gog deb_"e'artpord'a IprOteC_Cité“ de incapacitados. Asi sefiala que se obtendra el consentimiento
;:m;gn gf]’;ﬁgggs?ga)éiéfE?;r:‘gdiga(;s:é‘é?ngss%:? informado previo (ljellos padres'o dellrepresentante legal del
garantia publica de ello. menor; el consentimiento debera reflejar la presunta voluntad

del menor y podré retirarse en cualquier momento sin per-
juicio alguno para él. Cuando el menor tenga 12 o0 més afios,
deberd prestar ademas su consentimiento para participar en el
ensayo.
investigacion y procurar el maximo de beneficios con el mini- Otra norma que afecta a cualquier tipo de investigacion es
mo dafio como consecuencia de las intervenciones realizadak Ley 15/1999 y su reglamento posterior que protege la re-
en el curso de la investigacion. cogida y el tratamiento de los datos personales de los sujetos
participante¥1s
Ademas de los principios sefalados, no deberiamos olvidarDebido al incremento y la complejidad de otro tipo de inves-
el principio de precaucioRuede inscribirse en la ética de la tigaciones no relacionadas con los EC con medicamentos, se
responsabilidad, en tanto considera los efectos de las accionedicto la Ley 14/2007, que regula la investigacion biomédica
de los hombres de hoy sobre las generaciones futuras. Esteelacionada con la obtencién de muestras, su almacenamien-
principio demanda el ejercicio activo de la duda, la incerti- to, investigacion con células, embriones o células embrio-
dumbre, aquello que se puede temer sin poder ser evaluado. narias, terapia celular, estudios genéticos e investigacién de
procedimientos invasivids
. Por Gltimo, no se debe olvidar en este grupo de normas con
ASpeCtOS |ega|eS y tlpC)S de caracter general a la Ley 41/2002, béasica, reguladora de la au-
inveStigaCién tonpmia dellpaciente y de der_gcho's y obligac[ones en mgteria
de informacion y documentacion clinica. Podriamos conside-
rarla una ley transversal que influye y afecta a la nhormativa de
La Constitucion espafiola promueve y garantiza la investiga- cualquier tipo de investigaciin
cion cientifica en el @mbito del interés general. Pero también Ademas de esta normativa que podriamos llamar general,
establece unos limites en la proteccion de la juventud y la in-existen otras de desarrollo mas especificos, aplicables a los
fancia que en ningun caso pueden extralimitarse. Aunque yadistintos tipos de investigacion.
hemos dicho que la IC en menores debe respetar las misma€n la actualidad podriamos diferenciar distintos tipos de
normas legales que rigen en general para las investigacionesgvestigacion a los que se aplicaria una reglamentacion trans-
en adultos, el hecho de ser vulnerables, y mas en dependencigersal o general y otra mas especifica en dependencia del tipo.
de sus distintas etapas de desarrollo, ha hecho que dichagstos serian:
normas tengan distintos mecanismos de proteccion. Esto se
materializa sobre todo en la prohibicion de que corran de- 1. EC con medicamenksS. es toda investigacion efectuada
terminados riesgos que puedan perjudicar su desarrollo, asén seres humanos para determinar o confirmar los efectos
como en la previsién de que otros sustituyan su capacidad delinicos, farmacolégicos y/o demés efectos farmacodindmicos,
decidir, sin tener en cuenta el beneficio del menor. y/o de detectar las reacciones adversas, y/o estudiar la absor-
Asi, para proteger la integridad fisica, la normativa dice cién, distribucion, metabolismo y excrecién de uno o varios
que no es licito someter a un sujeto a riesgos mas alla de lomedicamentos en investigacion con el fin de determinar su
minimos, si es que no se espera un beneficio directo para laseguridad y/o su eficacia.
salud. Por lo tanto, la investigacion solo se llevara a cabo emntes de realizar un EC, es necesaria la obtencién del dic-
enfermedades pediatricas con objeto de mejorar el bienestatamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
de dicha poblacion. (CEIC) correspondiente, la conformidad de la direccién de
En el aspecto de la capacidad de decidir, el ordenamientolos centros en donde vaya a realizarse y la autorizacion de la
juridico establece limitaciones referidas a distintos tramos Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
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(AEMPS). En caso de EC multicéntricos hay un dictamen

nico que lo realiza un CEIC de referencia. Salvo excepcio- A los CEIC-CEl les corresponde evaluar los aspectos
nes reguladas por la norma, todo EC requiere la contratacion Ei3E LT]E0s, Clers i EgEllea e las feEsios el
de un seguro de responsabilidad civil. En los ensayos con investigacion que les sean remitidos.
menores de edad, es obligatorio informar al ministerio fiscal.

2. IC con productos sanitafiste tipo de investigacién se

efectla sobre cualquier instrumento, dispositivo, programa

informatico, material u otro articulo, utilizado solo o en com- Todos los CEIC-CEI que evallen proyectos de
binacion, incluidos los programas informéticos destinados investigacion en nifios deberian contar con un pediatra
por su fabricante a finalidades especificas de diagnéstico y/c COmQIMINING:

terapia y que intervengan en su buen funcionamiento, des-

tinado por el fabricante a ser utilizado en seres humanos con

fines de diagndstico, prevencion, control, tratamiento o alivio

asi como mvestlgacm_n,_ sqst_ltuuon o modificacion de la ana- T e [ I e

tomia de un proceso fisiol6gico. desarrollo de proyectos de investigacion tipo ensayo clinico

Al igual que en el caso anterior, para su inicio debe tener el y productos sanitarios hasta la finalizacion de los mismos.

dictamen favorable del CEIC correspondiente. Es necesaria

la contratacién de un seguro de responsabilidad civil si el pro-

ducto sanitario no tiene la marca de la Comunidad Europea.

3. IC con implantes de células, tejidos y éfgarpge no

existen normas especificas respecto a la IC sobre trasplant@gicas como parte de los objetivos del estudio. Estas muestras
de 6rganos, hay que tener en cuenta que este tipo de invespueden ser utilizadas para los objetivos de la investigacién o ser
tigacion solo puede realizarse en centros autorizados paralmacenadas en forma de colecciones o biobancos.

estas actividades. Requieren el dictamen del CEIC del centro Con respecto a la investigacién y los analisis genéticos, es
coordinador del proyecto, la autorizacion de los responsablesmportante recordar lo que dice la norma sobre el limite a
de los centros y la autorizacion de la autoridad competente delos mismos: solo podran hacerse pruebas predictivas de en-
la comunidad autbnoma correspondiente. fermedades genéticas o que permitan identificar al sujeto
4. Estudios con procedimientos invaings.ocedimiento como portador de un gen responsable de una enfermedad, o
invasivo en investigacién de define como toda intervencion detectar una predisposicion o una susceptibilidad genética a
realizada con fines de investigacion que implique un riesgo una enfermedad, con fines médicos o de investigacién mé-
fisico o psiquico para el sujeto afectado. dica y con un asesoramiento genético, cuando esté indicado,
Para poder iniciar un estudio de este tipo es necesaria lao en el caso del estudio de las diferencias interindividuales
obtencion del dictamen favorable del CEIC del centro co- en la respuesta a los farmacos y las interacciones genético-
rrespondiente y la autorizacién por la autoridad competente ambientales o para el estudio de las bases moleculares de las
de la comunidad autbnoma. Este procedimiento exige de la enfermedades.

contrataciéon de una péliza de seguro. Asimismo también hay Por lo tanto, conviene tener en cuenta la aplicacion de la
gue informar de la realizacion del estudio al ministerio fiscal. normativa cuando en cualquiera de los tipos de investigacion
5. Estudios postautorizacion de tipo observatienn ser citados se manejen muestras biolégicas y datos genéticos.
con medicamentos o con productos sanitarios. En ambos

casos, la asignacion de un paciente a una terapéutica concretan la tabla 1 se relaciona el tipo de investigacion descrita con
no estara decidida de antemano como en un protocolo dela normativa correspondiefte

EC, sino que estara determinada por la practica habitual de la

medicina, y la decision de prescribir un medicamento deter- - Z,- . .
minado estara claramente disociada de la decisién de incluirC:OrnlteS de Etha de |a |nV€St|gaC|0r
al paciente en el estudio.

Este tipo de estudio requiere el dictamen de un Unico CEIC Con objeto de que la investigacién se desarrolle correctamen-
acreditado en Espafia. te, respetando los derechos de los investigadores a la investi-
6. Estudios de investigacion con procedimientos no invasivosghcion a la vez que se garantizan los derechos fundamentales
vestigacion con datos de caracter pé&sengtupo incluye a de los participantes, se han creado los Comités de Etica
todos aquellos estudios que no han quedado reflejados en loselacionados con la investigacion. La nomenclatura de los
grupos descritos anteriormente. Es un grupo dificil de definir mismos puede variar dependiendo de los distintos estados.

y no hay una normativa especifica que los regule, aunqueEn Espafia, tenemos los Comites Eticos de Investigacion
pueden ser aplicables los principios éticos y normas legales d€linica (CEIC), creados para la evaluacién de EC vy los
las disposiciones generales referidas en los anteriores grupo€omités de Etica de la Investigacion (CEI), que serian los
No obstante, se recomienda que soliciten la evaluacién porencargados de evaluar otros aspectos de la IC, con excepcién
parte de un CEIC acreditado y se informe de su realizacion de los EC con medicamentos o productos sanitarios. En es-
en el centro correspondiente. pera del desarrollo de la normativa que regule los CEl, son
7. Estudios en los que se obtengan muestras biolégicas. AnddiSREIC los que en la practica se encargan de la evaluacion
genético€ada dia es mas frecuente que en cualquiera de losde todo tipo de IC, tal y como precisa la disposicién adicional
tipos de investigacion citados arriba se extraigan muestras biotercera de la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica
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