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Introduccion

PODEMOS DEFINIR LA investigacion como la sistematizacion de la curiosi-
dad. Si bien es naturalmente conocida la necesidad de la perseverancia,
de la paciencia y de la posesion de una mente critica y abierta para
poder realizar una investigacion de calidad, contar con una base ética
solida y comprender y dominar el marco legal nacional e internacional
vigente es una exigencia y requisito indispensable para poder proteger
los derechos de los sujetos y garantizar que ésta se realice de manera
segura y responsable. Esto, si cabe, es de mayor trascendencia cuando
se trata de poblaciones especiales, como cuando el sujeto participante
en la investigacion es un menor.

La investigacion en pediatria desempefia un papel crucial en el
desarrollo de tratamientos farmacoldgicas, otras terapias y las practicas
médicas dirigidas a los nifios. Los menores no son adultos pequenos vy,
por tanto, no debemos crear una inferencia directa del conocimiento de
la poblacion adulta, sino que los pacientes pediatricos tienen caracte-
risticas propias en términos de fisiologia, enfermedades especificas, de-
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sarrollo, farmacocinética de los tratamientos y respuesta a los mismos.
Por lo tanto, es esencial llevar a cabo investigaciones especificas que
aborden sus propias necesidades médicas'*".

Sin embargo, en el ambito de la medicina infantil existe una
menor cantidad de investigaciones y ensayos clinicos en comparacion
con la medicina dirigida a adultos debido a restricciones éticas que limi-
tan la realizacion de estudios en poblacion pediatrica. Como resultado
a la escasez de investigaciones en este campo, hay menos informacion
sobre las patologias que afectan a los nifos y la falta de medicamentos
con indicaciones especificas para su edad’.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) estimé en 50% el
porcentaje de los medicamentos en pediatria que no han sido autoriza-
dos ni evaluados para su uso en esta poblacion. Esta situacion da lugar,
entre otros problemas, a barreras de acceso a avances terapéuticos, a
falta de informacion sobre dosificacion y posologia en la edad pedia-
trica y a ausencia de formas farmacéuticas adecuadas. La ausencia de
informacion conlleva el riesgo de administrar un tratamiento inefecti-
vo, 0 bien a dosis inadecuadas, con las consecuencias sociales y legales
que esto conlleva.

Un desafio en la investigacion pediatrica se debe a la hete-
rogeneidad existente en el grupo de nifos, que abarca desde recién
nacidos prematuros, pasando por neonatos a término, preescolares,
escolares y hasta Ilegar a los adolescentes. Esta diversidad dificulta
aun mas la extrapolacion de resultados, especialmente en estudios
que involucran el uso de medicamentos. Esto supone un nivel de difi-
cultad anadido a la hora de tener un mayor conocimiento de las pa-
tologias y de desarrollar terapias efectivas y sequras para la poblacion
pediatrica®

Otro elemento fundamental y diferencial entre la investigacion
pediatrica y la de adultos es que en la primera participa otro tercer com-
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ponente en el marco investigador, como son los padres o tutores legales,
lo que hace que se deba contar con unas consideraciones especiales.

En esta ultima década, los ensayos clinicos pediatricos estan
en pleno auge, con un aumento del 25-30% en los ultimos afos. En
areas como la Oncologia Pediatrica, el "boom” de la medicina personali-
zada y la terapia génica ha provocado un gran desarrollo de los estudios
clinicos en esta poblacion.

Por todo ello, necesitamos una base legislativa solida, asi
como un conocimiento exhaustivo de la materia por nuestra parte para
realizar estudios con apoyo legislativo y para proporcionar al sujeto me-
nor que participa en la investigacion todos los derechos que le atanen,
velando asi por su sequridad en un periodo tan vulnerable de la vida
como es la infancia.

Antecedentes historicos legales y éticos para comprender el
marco actual

El desarrollo de normas legales para la investigacion con la
poblacion pediatrica es como veremos relativamente reciente. El enten-
der al nifo como sujeto y no como objeto, considerando la investiga-
cion como fin'y no como medio y respetando sus derechos se empezo a
desarrollar en la Convencion Internacional sobre derechos del nifio del
20 noviembre de 1989 ™2,

Esta Convencion se baso en el articulo 3 de la Declaracion
Universal de los Derechos Humanos de 1948 que expresa que “todo
individuo tiene derecho a la vida, a la libertad y a la seguridad de su
persona”. Se trata de una de las primeras regulaciones que, sin referen-
cia al tema de investigacion, pone limites como la vida y la sequridad
del ser humano'

Fue posteriormente cuando aparecieron los primeros docu-
mentos y tratados que regularon y cambiaron el paradigma de la inves-
tigacion biomeédica "2
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El Codigo de Nuremberg:

El Codigo de Nuremberg, surgido tras el final de la 22 Guerra
Mundial, seria el primer codigo legislativo regulador de la investigacion
con seres humanos, y por ende, de la investigacion pediatrica.

Este documento supuso un conjunto de principios €ticos y
legales que surgieron después de la Sequnda Guerra Mundial como re-
sultado de los juicios a los médicos involucrados en experimentos con
seres humanos durante el régimen nazi. Sus conclusiones se publicaron
el 20 de agosto de 1947, estableciendo los 10 principios basicos para la
investigacion con seres humanos. Entre ellos destacan:

- Consentimiento informado: Fue la primera vez que se nombro
el consentimiento informado voluntario y libre para participar
en una investigacion, y ya se quedaria para siempre registrado
en el marco ético y legal de la investigacion médica. También
se cita la irrupcion libre del mismo cuando el sujeto lo crea
conveniente.

- EI experimento debe intentar obtener resultados que sean
provechosos para el beneficio de la sociedad: Se establece que
los resultados deben tener beneficios que justifiquen los posi-
bles riesgos.

- Se debe evitar al maximo el sufrimiento fisico y mental no
necesario.

- Supervision independiente: Se destaca la importancia de una
revision €tica por parte de comités de €ética de investigacion.
Se recalca que, si no se puede garantizar inocuidad, debe exis-
tir un seguro que cubra los posibles danos.

- El experimento se debe realizar solo por personas cualificadas:
Este principio se basa en la necesidad de garantizar que los
investigadores cuenten con la formacion y el conocimiento
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adecuados para llevar a cabo investigaciones cientificamente
validas.

- Cuando se investiga con humanos, se debe tener experiencia
previa con animales: La investigacion en animales tiene como
objetivo establecer la eficacia y la sequridad de las interven-
ciones antes de su aplicacion en personas.

Las repercusiones iniciales del Codigo de Nuremberg fueron
fundamentales para sentar las bases de la investigacion meédica. Sus
principios han sido ampliamente adoptados y han influido en el desa-
rrollo de normativas y regulaciones. Su repercusion inicial fue exclu-
sivamente en Europa, pero quince anos mas tarde se desarrollaria la
Declaracion de Helsinki a nivel mundial.

La Declaracion de Helsinki:

Supuso el primer intento de los médicos para regular la in-
vestigacion, formulada y aprobada por la Asamblea Médica Mundial
(AMM) en su 18 Asamblea de Helsinki en 1964, que amplio los requisitos
de la investigacion clinica.

La Declaracion de Helsinki ha sido ampliamente adoptada a
nivel internacional y es considerada un estandar fundamental en la
investigacion médica. En ella se contempla el respeto a las normas éti-
cas, legales y regulatorias en cada pais sobre investigacion con seres
humanos, pero también las normas internacionales, sin que ninguna
de ellas pueda ir en contra de esta Declaracion. La ultima revision
vigente es la de 2013.

Algunos aspectos clave incluyen:

- Incorpora al Codigo de Nuremberg normas éticas de la Decla-
racion de Ginebra de 1948.

- lLa investigacion en humanos se debe realizar después de ha-
ber experimentado en animales (ya incluido en Nuremberg).
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Diferencia la investigacion con fines terapéuticos de la inves-
tigacion basica.

En el articulo 2 se cita por primera vez que el plan de investi-
gacion tiene que estar recogido y registrado en un protocolo,
donde apareceran los objetivos y la metodologia ajustados a
las leyes, asi como los métodos de estudio, y tiene que ser va-
lidado por un comité que sea independiente del investigador.

En el articulo 3 de la Declaracion se establece la necesidad
de la preparacion de los investigadores, sean clinicos o no,
pudiendo ser solo realizada por personas cientificamente cua-
lificadas.

El articulo 5 de la Declaracion dicta que debe hacerse una mi-
nuciosa evaluacion de los riesgos predecibles en comparacion
con los beneficios previsibles para el participante. Se les debe
proporcionar a todos los sujetos el mejor tratamiento posible.

Se enfatiza la importancia del consentimiento voluntario, in-
formado y libre de los participantes en la investigacion. Se debe
recoger como se va a informar a los posibles participantes. A di-
ferencia del Codigo de Nuremberg, hace hincapié en la persona
inmadura (nifos e incapaces) en sus articulos 11, 24, 25y 26.

Los resultados del estudio deben ser publicados para que la
sociedad los conozca: Se acentua la importancia de registrary
divulgar los resultados de la investigacion de manera comple-
ta, incluso si los resultados son negativos o no confirman las
hipotesis iniciales. Esto promueve la transparencia y el avance
del conocimiento cientifico.

El Informe Belmont:

Como resultado del Estudio de Tuskegee, que inici6 el campo

de la Bioética, se promulgd la Ley Nacional de Politica de Salud y Nor-
mas de Investigacion de 1974 en los Estados Unidos. Esta ley establecio
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la necesidad de proteger los derechos y el bienestar de los participantes
en la investigacion y dio lugar a la creacion de las Normas de Proteccion
de Sujetos Humanos, que rigen la investigacion en seres humanos en
los Estados Unidos.

- Tras la noticia del escandalo Tuskegee se cred una comision
cuyo informe final fue el Informe de Belmont en 1978, que
define los principios basicos de la bioética:

- Principio de Autonomia, de respeto por las personas, cuya
aplicacion practica es la obtencion necesaria previa a la parti-
cipacion de un Consentimiento Informado.

- Principio de Beneficencia u obligacion de proteger a las per-
sonas y su bienestar. Incluye el principio de no-maleficencia.

- Principio de Justicia: Reparto equitativo de cargas y benefi-
cios.

Estos tres textos, Nuremberg, Helsinki y Belmont son de los
primeros y mas importantes intentos de regulacion ética y legal de la
investigacion y del respeto a la autonomia del paciente.

Marco legal europeo

El 26 de enero de 2007 entra en vigor el Reglamento (CE n°
1901/2006) del Parlamento Europeo y del Consejo sobre Medicamentos
Pediatricos, que supone la obligatoriedad de llevar a cabo estudios en
ninos cuando se desarrolle un nuevo medicamento a través de planes
de investigacion pediatrica (PIP). EI PIP tiene que acompanar al procedi-
miento de solicitud de autorizacion de comercializacion de un farmaco.
El Comité Pediatrico evaluard posteriormente dicho plan (creado en la
Agencia Europea del Medicamento), y se llevarad a cabo Unicamente si
se espera un beneficio terapéutico en los nifos 1,2,12.

Dicho lo cual cualquier compafia farmacéutica que pretenda
lanzar una nueva medicacion en Europa debe, desde 2007, presentar
desde las primeras fases de desarrollo del compuesto este plan de ensa-
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yos en menores para ajustar la eficacia y sequridad en esta franja etaria.
En el caso de que el medicamento ya esté en el mercado y en periodo de
patente, el PIP es opcional, aunque se establece un sistema de recom-
pensa para la compafiia farmacéutica en forma de extension o prorroga
de seis meses en la propiedad intelectual, sumandose este tiempo a los
quince afos actuales de validez de una patente 3,6,11.

Asimismo, se gestiono la posibilidad de ofrecer diez afos de
proteccion para los datos que resultan de estudios nuevos sobre se-
guridad y eficacia en Pediatria de medicamentos que estén fuera del
periodo de validez de la patente, incluidos los genéricos, vinculandola a
una nueva autorizacion: La Autorizacion de Mercado de Uso Pediatrico.

Desde entonces, los avances en este campo han sido muy sig-
nificativos.

Otros textos dignos de analisis son los siguientes:

- Reglamento (CE) Ne 1901/2006 sobre medicamentos de uso
pediatrico: Este reglamento establece un marco para la inves-
tigacion, el desarrollo y la autorizacion de medicamentos para
uso pediatrico en la Union Europea. Fomenta la realizacion de
estudios clinicos en nifos, promueve la informacion especi-
fica de los medicamentos para uso pediatrico y proporciona
incentivos a los fabricantes para llevar a cabo investigaciones
en esta area.

- Reglamento (UE) 2019/933 sobre medicamentos de uso pe-
diatrico: Complementa el Reglamento (CE) N° 1901/2006 y
establece medidas especificas para facilitar el acceso a medi-
camentos autorizados para uso pediatrico. Establece normas
para garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de los
medicamentos pediatricos.

- Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo sobre Ensayos Clinicos de Medicamentos, adoptado
el 16 de abril de 2014: Supone una normativa de la Union
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Europea que establece las reglas y los procedimientos para
la realizacion de ensayos clinicos en Europa, incluyendo tan-
to los patrocinados por la industria farmacéutica como los
promovidos por investigadores independientes o instituciones
académicas. Establece asi requisitos y procedimientos especi-
ficos que deben seguir los investigadores y los patrocinadores
en el marco de la UE para cumplir con los estandares éticos y
legales de la investigacion en seres humanos.

Marco legal nacional

Con la evolucion de la bioética a partir del siglo XXI es cuando

surge la necesidad imperiosa de cuestionar el papel del paternalismo
sanitario para promover un enfoque mas centrado en el respeto a la au-
tonomiay a la participacion y voluntaria de los sujetos en las decisiones
que afectan a su salud™.

A continuacion, se enumeran una serie de leyes vigentes de

considerable envergadura y trascendencia, que se han ido aplicando a la
regulacion de los Ensayos Clinicos Pediatricos en territorio Nacional:*>7810

Ley Organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica
del Menor. Establece las medidas de proteccion juridica para
garantizar los derechos de los menores de edad en Espana.

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con Medicamentos y el Registro
Espafol de Estudios Clinicos.

Ley 14/2007, del 3 de julio, de Investigacion Biomédica, que
afecta directamente a la realizacion y evaluacion de ensayos
clinicos mediante la creacion de los CEl (Comités Eticos de
Investigacion).

Real Decreto 1344/2007, del 11 de octubre, por el que se regu-
la la Farmacovigilancia en Medicamentos de Uso Humano.
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- Ley Organica 3/2018, de 5 diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

- Ley 41/2002, del 14 de noviembre, basica requladora de la Au-
tonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia
de informacién y Documentacion clinica. Esta ley establece
que todas las actuaciones de ambito sanitario precisan el
consentimiento libre e informado del paciente, exceptuando
situaciones de Urgencia Vital o Salud Publica.

- EI'Real Decreto 1716/2011, que establece los requisitos basicos
de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines
de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras
biologicas de origen humano.

Condiciones para la realizacion de un proyecto de investigacion
en medicina infantil

Existen unas condiciones minimas imprescindibles para reali-
zar una investigacion biomédica en situaciones especiales como la me-
dicina infantil recogidas en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.
Algunas de estas condiciones son®:

- Resultados que produzcan beneficios reales o directos para
la salud: la investigacion debe tener el potencial de generar
beneficios concretos para la salud de los participantes.

- Imposibilidad de realizar una investigacion comparable en in-
dividuos capaces de otorgar su consentimiento: es necesario
explicar que no es factible llevar a cabo una investigacion si-
milar en personas que puedan otorgar su consentimiento in-
formado.

- Informar por escrito a la persona participante sobre sus dere-
chos y limites para su proteccion: antes de que se lleve a cabo
la investigacion, se debe proporcionar informacion detallada
por escrito a la persona participante, informando sobre sus
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derechos, asi como los limites y medidas de proteccion esta-
blecidos.

- Consentimiento por escrito de los representantes legales: los
representantes legales del participante, generales los padres
o0 tutores, deben dar su consentimiento por escrito después
de haber recibido la informacion completa. Ademas, los re-
presentantes legales deben tener en cuenta los deseos u ob-
jeciones previamente expresados por la persona afecta, si los
hubiera.

También la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica contem-
pla situaciones en las que la investigacion no produzca beneficios di-
rectos para la salud de los participantes. En estos casos, se establecen
también, ademas de las anteriores, otras condiciones minimas que se
deben cumplir y que son las siguientes3:

- Contribucion a mejoras significativas en la comprension de la
enfermedad o condicion del individuo: la investigacion debe
tener como objetivo generar conocimientos que, en un pla-
zo razonable, puedan beneficiar a otras personas de la misma
edad o con la misma enfermedad. Se busca contribuir al avan-
ce cientifico y al bienestar de la comunidad en general.

- Riesgoy carga minimos para el individuo participante: aunque
la investigacion no tenga beneficios directos para los partici-
pantes, se debe garantizar que los riesgos vy la carga asociada
sean minimos y estén justificados. La seguridad vy el bienestar
de los participantes siguen siendo prioritarios.

- Notificacion al Ministerio Fiscal: la autorizacion de la investi-
gacion debe ser puesta en conocimiento del Ministerio Fiscal,
lo cual asegura una supervision y control adicional para pro-
teger los derechos de los participantes.

En el caso de mujeres embarazadas, la investigacion biomeédi-
ca debe abordarse con especial atencion y consideracion éticas adicio-
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nales. Si la investigacion no produce un beneficio directo para el feto o
el nifio después de su nacimiento, se establecen condiciones especificas
que también deben cumplirse como tener el fin de consequir resultados
que beneficien a otros fetos o ninos, imposibilidad de realizar investiga-
ciones comparables en mujeres no embarazadas y suponer un riesgo o
perjuicio minimo para la mujer, el feto o el nino. En el caso del periodo
de lactancia, también es esencial tener precauciones adicionales para
evitar cualquier impacto adverso en la salud del nifio3.

Documentacion necesaria para la realizacion de un proyecto de
investigacion en medicina infantil

Para llevar a cabo un estudio de investigacion en pediatria
se requiere una serie de documentacion. Algunos de los documentos
esenciales incluyen:

1) Protocolo del proyecto de investigacion: un documento que
detalle los conocimientos actuales del tema abordado, el di-
sefio, los objetivos, los métodos y los procedimientos que se
seguiran en el estudio. Proporciona una descripcion completa
y sistematica de la investigacion planeada. Debe contar con la
bibliografia mas reciente sobre la cuestion de investigacion.

2) Hoja de informacion al padre/madre/tutor legal y hoja de in-
formacion al menor: un documento informativo que explique
de manera clara y comprensible los detalles del estudio, in-
cluyendo su proposito, procedimientos, riesgos, beneficios y
derechos del participante. Este documento se proporciona a
los padres/madres/tutores legales y, en el caso de los partici-
pantes menores, también se les brinda informacion que debe
estar adaptada a su nivel de comprension.

3)  Consentimiento informado al padre/madre/tutor legal y con-
sentimiento informado al menor: un formulario que los pa-
dres/madres/tutores legales, y en el caso de los participantes
menores, el propio menor, deben firmar para indicar que com-
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prenden la informacion proporcionada y otorgan su consenti-
miento para participar en el estudio. Este documento enfatiza
los derechos del participante y su capacidad de retirarse en
cualquier momento.

4)  Curriculum del investigador principal: un resumen del perfil
profesional y la experiencia investigadora que posea el inves-
tigador principal y que acredite la cualificacion y experiencia
adecuadas al ambito de la investigacion propuesta.

5) Certificado de adecuacion de las instalaciones: un documento
que verifique que las instalaciones donde se llevarad a cabo
el estudio cumplen con los estandares necesarios y propor-
cionan un entorno sequro y adecuado para los participantes.
Esto puede incluir aspectos como el equipo, los recursos y las
medidas de sequridad.

Informacion al paciente

En la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica se establece
la necesidad de obtener un consentimiento expreso y por escrito de
las personas que participan en una investigacion o que proporcionen
muestras bioldgicas, siempre tras haber recibido la informacion adecua-
da por escrito. Se debe proporcionar a los participantes una informacion
completa y comprensible por escrito y esta informacion debe abordar la
naturaleza de la investigacion, su importancia actual, las implicaciones
y los riesgos asociados3.

También en esta ley de investigacion biomédica se garantiza la
proteccion de la intimidad personal y el tratamiento confidencial de los
datos personal que resulten de la investigacion mediante la aplicacion
de la Ley Orgénica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantia
de los derechos digitales3. Los puntos clave para proteccion de datos
en investigacion biomédica segun esta ley organica son los siguientesb:

- Garantia de proteccion de la intimidad y confidencialidad de
los datos personales: se debe asegurar la proteccion de la inti-
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midad de los participantesy el tratamiento confidencial de los
datos personales obtenidos durante la investigacion.

- Consentimiento expreso y escrito para la cesion de datos per-
sonales: la cesion de datos personales a la investigacion re-
quiere consentimiento explicito para ello y por escrito.

- Prohibicion de uso de datos con fines distintos: se prohibe uti-
lizar los datos personales con fines distintos a los establecidos
en el consentimiento otorgado.

- Publicacion de resultados sin identificacion personal: Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados con un codigo,
de manera que no incluya informacion que pueda identificar
al sujeto, y solo su médico del estudio o colaboradores podran
identificar la historia clinica con el paciente. La identidad no
sera revelada a persona alguna salvo excepciones en casos de
urgencia médica o requerimiento legal. En los casos en los que
no sea posible publicar los resultados de una investigacion sin
identificar a los participantes o aquellos que han proporcio-
nado muestras bioldgicas, solo se podran publicar dichos re-
sultados cuando se haya obtenido un consentimiento expreso
y especifico para este fin.

En el especial caso de los ensayos clinicos con medicamentos,
se debe sequir el Reglamento n° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo del 16 de abril de 20146 y el Real Decreto 1090/2015, de
4 de diciembre7. Segun ellos es imprescindible, ademas de las ante-
riores premisas, registrar el ensayo clinico en un registro publico, para
aumentar la transparencia y el acceso a la informacion, asi como es-
tablecer y definir unos procedimientos de supervision y seguimiento
del ensayo.

Con todo ello, en la hoja de informacion al paciente, deben
aparecer los siguientes aspectos, sin estar escritos en lenguaje técnico
ni con siglas:
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Datos especificos: titulo del estudio, investigador principal,
correo electronico o teléfono de contacto del investigador
principal y centro donde se realiza la investigacion. Si existe
promotor, se debe especificar el promotor y su codigo.

Introduccion: invitacion a participar en el estudio de investi-
gacion, aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
Regional y explicacion de la hoja de informacion.

Participacion voluntaria: explicacion sobre la participacion
voluntaria y la posibilidad de no participar en el estudio, ase-
gurando en el caso de que quisiera participar que siempre po-
dra cambiar de decision y revocar el consentimiento sin sufrir
ningun perjuicio en su atencion sanitaria.

Objetivo del estudio: describir brevemente el objetivo del es-
tudio y la razon por la que se quiere realizar.

Descripcion del estudio: explicacion del estudio, en qué va a
consistir, tratamiento, controles, intervenciones, numero de
visitas, si existe aleatorizacion o no, encuestas y sequimiento.

Riesgos: informacion sobre los riesgos y/o secuelas que se pue-
dan producir por participar en la investigacion. Si se utilizan
medicamentos se debe explicar la experiencia previa que se ten-
ga con los mismos. También se debera especificar la existencia
de las diferentes opciones terapéuticas para la patologia.

Beneficios: explicacion de los posibles beneficios para el mis-
mo paciente, para otros pacientes o para adquirir mas conoci-
mientos sobre una determinada patologia.

Especificar las obligaciones y responsabilidades como partici-
pante.

Proteccion de datos personales: describir como se van a utili-
zar los datos que se van a recoger, la forma de anonimizarlos y
especificar claramente que los datos personales estaran sujetos
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segun la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

10) Sequro: Si existira alguna compensacion o tratamientos alter-
nativos en caso de alguna complicacion, y si las complicacio-
nes posibles derivadas del estudio van a tener tratamiento.

Hoja de informacion al menor

Es importante, al realizar estudios en pediatria, realizar una
hoja de informacion para el menor en la que se adapte la informacion
a su nivel de comprension y utilizando menor lenguaje técnico y sin in-
cluir datos legislativos. En estas hojas de informacion al menor, se debe-
ra utilizar un vocabulario de facil comprension, incluyendo definiciones
si son necesarias, detallar datos de contacto del investigador principal,
con un tamano de letra mayor, dirigiéndose al nifo en segunda per-
sona del singular y utilizando el término "paciente”, "nifiofa", "joven"
Es también recomendable utilizar dibujos y colores para facilitar mas
la comprension y adquirir una mayor atencion del paciente pediatrico.

El consentimiento informado

El Consentimiento Informado supone el punto clave tanto a
nivel nacional como europeo e internacional que ilustra el principio de
autonomia en el marco ético y legal de la investigacion médica. Es por
tanto la expresion de la confidencialidad, que asegura el cumplimiento
de la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

Supone una relacion médico-paciente, un proceso dinamico
por el cual un sujeto confirma su disposicion a participar voluntariamen-
te en un ensayo clinico, tras haber sido informado de todos los aspectos
del ensayo que sean relevantes o puedan influir en la decision del sujeto.
Implica asimismo una anonimizacion de los pacientes y resultados 1,2,12.

Por consiguiente, es un documento regulador y de base ética
que supone un requisito legal:
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- En Europa, el reglamento n° 536/2014 del Parlamento Euro-
peo y del Consejo sobre Ensayos Clinicos de medicamentos de
uso humano ya lo recoge.

- Nuestra legislacion estatal, que adapta este reglamento eu-
ropeo, lo contempla con la Ley 26/2015 vy el Real Decreto
1090/2015, ya citados anteriormente.

De acuerdo con la Ley 41/2002, basica reguladora de la auto-
nomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informa-
cion y documentacion clinica, es necesario obtener el consentimiento
previo de los pacientes para cualquier intervencion en el ambito de la
salud tras haber proporcionado la informacion adecuada. El paciente
tiene la libertad de decidir después de recibir la informacion y tiene de-
recho a negarse, lo cual también debe ser recogido por escrito. Ademas,
podra revocar libremente el consentimiento en cualquier momento8.

En el consentimiento informado deberan constar las conse-
cuencias relevantes o de importancia que la intervencion origina con
sequridad, los riesgos relacionados con las circunstancias personales o
profesionales del paciente, los riesgos probables en condiciones normales,
conforme a la experiencia previa y al estado de la ciencia o directamente
relacionados con el tipo de intervencion y sus contraindicaciones®.

Peculiaridades del Consentimiento Informado en la poblacion pedidtrica:

Sequn la ley 14/2007 de Investigacion Biomédica el consenti-
miento en menores debe darse por representacion, es decir debera ser
el padre, madre o tutor legal quien preste el consentimiento. Y lo que es
mas, debido a que se trata de una poblacion vulnerable, son los padres/
madres/tutores legales los que deben tomar la decision por ellos, aun-
que en funcion de la edad del nifo se debe dar asentimiento. Si durante
el ensayo clinico el menor alcanza la edad legal para prestar consenti-
miento informado, se obtendra su consentimiento expreso antes de que
dicho sujeto pueda continuar participando 1,3.
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En la legislacion espafiola, el consentimiento informado de
los padres o tutores sera valido siempre que vaya firmado por ambos
progenitores o por uno de ellos con el consentimiento expreso o taci-
to del otro, sin que se emita por los dos expresamente, acto que debe
quedar correctamente documentado (Articulo 156 del Codigo Civil). Si
es otorgado unicamente por uno de los progenitores, el progenitor que
autoriza habra de declarar una de las siguientes:

- Que confirma con lo presente que el otro progenitor no se
opone a la participacion de su hijo/a en el estudio.

- Que el firmante es el unico tutor legal.

La intervencion de los representantes legales supone que
siempre se ha de favorecer la salud del representado, en este caso el
menor.

La voluntad del menor se contempla y protege segun el Real
Decreto 1090/2015, con el Articulo 32.2: "El menor participara en el
procedimiento de consentimiento informado de un modo adaptado a
su edad y madurez mental” y con el Articulo 32.3: "Si el menor alcanza
la edad legal para prestar su consentimiento durante la realizacion de
la investigacion o ensayo clinico se obtendra su consentimiento infor-
mado expreso antes de que se pueda continuar con su participacion en
el ensayo clinico”.

En el caso de que entren en conflicto la voluntad del menor
con suficiente capacidad de juicio y la de sus padres o tutores, se tendra
que intentar llegar a una escena de entendimiento entre ambas postu-
ras, pero si finalmente existe controversia se debera consultar al Juez,
quien determinara la solucion a tomar.

Existe un matiz que recoge la Ley 1/1996 de Proteccion Juri-
dica del Menor vy la Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente: en caso de
que se trate de un menor con la suficiente madurez como para com-
prender lo que se va a realizar, lo que se va a investigar y la ausencia
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de perjuicio alguno contra su salud. En este caso si entra en escena la
autonomia y voluntad del nifo.

La capacidad legal de decision de un adolescente con relacion
al tratamiento médico o la investigacion es un tema complejo. Segun el
articulo 12 de la Constitucion Espafola, la mayoria de edad se alcanza
a los 18 afos. Sin embargo, la Ley 41/2002 establece que cuando un
paciente menor de edad no posee la capacidad intelectual o emocio-
nal para comprender la naturaleza de la intervencion, se requiere un
consentimiento por representacion. En este caso, el representante legal
del menor otorgara el consentimiento, siempre después de escuchar
y respetar la opinion del menor si tiene al menos 12 afnos. En el caso
de menores no incapacitados ni legalmente incapaces, pero que estan
emancipados o tienen 16 afios cumplidos, no cabe prestar el consenti-
miento por representacion. No obstante, en situaciones de riesgo grave,
segun el criterio del médico, los padres seran informados y se tomara en
consideracion su opinion en la toma de decisiones8.

Por lo tanto, en el ambito sanitario, la capacidad de obrar
no esta determinada por una edad especifica, sino que depende de
la capacidad intelectual y emocional del individuo en relacion con el
tratamiento médico o la investigacion sanitaria correspondiente. Por
consiguiente, existen dos elementos que considerar, uno subjetivo que
se refiere a la madurez intelectual y emocional del adolescente, y otro
objetivo que se relaciona con la naturaleza y consecuencias del proce-
dimiento médico que requiere una decision. En consecuencia, un ado-
lescente puede tener la capacidad para autorizar o rechazar su parti-
cipacion en una investigacion si cuenta con la madurez intelectual y
emocional necesaria®.

Asi, el menor de edad tendra plena capacidad legal en el
ambito sanitario a partir de los 16 afnos, a menos que el tratamiento
en cuestion represente un grave riesgo, en cuyo caso la capacidad se
adquirira al alcanzar la mayoria de edad, es decir, los 18 afios. En prin-
cipio se presume que el menor de edad de 16 anos 0 mas tiene capaci-
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dad completa para autorizar o rechazar un tratamiento. Ademas, si el
menor tiene menos de 16 afos, también se puede aceptar que preste
su consentimiento sin la participacion de sus padres, siempre y cuan-
do demuestre madurez intelectual y emocional para comprender las
implicaciones del tratamiento. En este ultimo caso, la responsabilidad
de demostrar la capacidad recae en el profesional de la salud, ya que
no se presumen la plena capacidad como en el caso del adolescente
con 16 afos o0 mas®.

Un escenario diferente es la participacion del menor en un
ensayo clinico que supone una terapia experimental, tras el fracaso de
las lineas de tratamiento convencionales. En este contexto si el menor
tiene entre 12 y 18 afos se debe solicitar su asentimiento informado,
firmado, para poder participar en el ensayo, ademas del consentimiento
informado de los progenitores, necesitando ambos documentos para
poder iniciar el estudio. Si el menor, en contraposicion a sus progenito-
res, no desea participar, existe la obligacion moral de respetarlo.

Ensayos clinicos en pediatria: peculiaridades

- Solo podra realizarse un Ensayo Clinico con menores si, ade-
mas de las condiciones establecidas en los articulos 3 y 4 del
Real Decreto, se cumplen todas las que se enumeran en el
articulo 32 del Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, del 16 de abril de 2014.

- EI CEIm (Comité de Etica de Investigacién con medicamentos)
que se encargue de evaluar la parte Il del informe de evalua-
cion de un ensayo clinico con menores debe contar entre sus
miembros con expertos en pediatria o haber recabado aseso-
ramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales
en el ambito de la pediatria.

- Serd necesario que se haya obtenido el consentimiento infor-
mado previo de los padres que no estuvieran privados de la
patria potestad o del representante legal del menor, a quien
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debera oirse si, siendo menor de doce afios, tuviera suficien-
te juicio. El documento del consentimiento informado de los
padres sera valido siempre que vaya firmado por uno de ellos
con el consentimiento tacito del otro, que debe quedar sufi-
cientemente documentado, segun lo dispuesto en el articu-
lo 156 del Cadigo Civil. Cuando las condiciones del sujeto lo
permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o mas
anos, debera prestar ademas su consentimiento para partici-
par en el ensayo.

- Los Ensayos Clinicos Pediatricos nunca pueden tener incenti-
VOS ConOMIcos.

Documentos esenciales en un Ensayo Clinico Pedidtrico

Antes de comenzar la fase clinica: Manual del investigador,
protocolo firmado y modificaciones (si las hubiera), modelo del cua-
derno de recogida de datos (CRD), hoja del consentimiento informado
(CI), anuncio para el reclutamiento del sujeto, aspectos financieros del
ensayo, certificado del seguro, contrato firmado entre las partes impli-
cadas, dictamen favorable y fechado del Comité Etico de Investigacion
Clinica, autorizacion del protocolo por la autoridad reguladora, Curri-
culum Vitae y otros documentos relevantes que acrediten la formacion
de los investigadores, valores/rangos normales de los procedimientos
médicos [de laboratorio/técnicos y/o pruebas incluidas en el protoco-
lo, certificado de los procedimientos médicos/de laboratorio/técnicos/
pruebas, modelos de las etiquetas de los envases de los medicamentos
en investigacion, instrucciones para el manejo de los medicamentos en
investigacion, registros del envio de los medicamentos y materiales re-
lacionados con el ensayo, certificado del analisis de los medicamentos,
informe de monitorizacion previo al ensayo e informe de monitoriza-
cion del inicio del ensayo.

Durante la fase clinica: Actualizaciones del manual del inves-
tigador, cualquier revision y dictamen favorable del CEIC y de la agencia
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reguladora, nuevas versiones de protocolos, Curriculums de nuevos in-
vestigadores que se incorporen a la investigacion, actualizacion de los
rangos normales de laboratorio, nuevos consentimientos informados
debidamente firmados, documentos fuente (Historia clinica, analiticas,
radiografias), cuadernos de recogida de los datos actualizados, notifica-
cion de los acontecimientos adversos graves al promotor y notificacion
por parte del promotor de éstos al CEIC y a la autoridad reguladora,
informes intermedios o anuales al CEIC y autoridad reguladora, registro
de inclusion de sujetos, contabilizacion de los medicamentos en inves-
tigacion en el centro, hoja de firmas, registro de muestras biologicas,
lista de codigos de identificacion de sujetos.

Tras completar el ensayo clinico: Contabilizacion de los me-
dicamentos en investigacion en el centro, documentacion de la destruc-
cion del medicamento en investigacion, lista completa de los codigos de
identificacion de los sujetos, certificado de auditoria si se ha realizado,
informe de monitorizacion final al cierre del ensayo, documentacion de
la asignacion del tratamiento y decodificacion, informe final del inves-
tigador al CEIC y a la autoridad reguladora, informe final del estudio
clinico con los resultados.

Un punto importante es que todos estos documentos del ar-
chivo del investigador se deben guardar durante al menos 25 afos tras
la finalizacion del ensayo clinico, o durante un periodo mas largo si
asi lo disponen otros requisitos aplicables (Articulo 43 del Real Decreto
1090/2015).

La utilizacion de muestras bioldgicas

Es relevante tener en cuenta que, en caso de obtener muestras
bioldgicas, su almacenamiento, conservacion y uso posterior requeriran
el consentimiento previo, especificando también los propositos de la
obtencion de dichas muestras. En el consentimiento o en la hoja de in-
formacion correspondiente, deberan incluirse los siguientes elementos:
descripcion del proyecto en el que se utilizaran las muestras o de las
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investigaciones/lineas de investigacion, identificacion de la persona res-
ponsable de la investigacion, mencion de que la muestra solo podra ser
utilizada en el ambito especifico indicado, garantia de que el biobanco y
la persona responsable brindaran al donante toda la informacion sobre
los proyectos en los que se utilice la muestra, beneficios esperados del
proyecto, posibles inconvenientes relacionados con la donacion y ob-
tencion de la muestra, ubicacion donde se realizara el analisis y destino
de la muestra, mecanismos para salvaguardar la confidencialidad de la
informacion obtenida, incluyendo la identidad de las personas autori-
zadas a acceder a los datos personales del sujeto, derecho de revocar el
consentimiento total o parcial, incluyendo la posibilidad de destruccion
0 anonimizacion de la muestra, y la opcion de imponer alguna restric-
cion sobre el uso de las muestras™.

Cuando no sea posible obtener el consentimiento del suje-
to o represente un esfuerzo desproporcionado en términos de tiempo,
gastos y trabajo, las muestras codificadas podran utilizarse con fines
de investigacion. En estos casos excepcionales, el Comité de Etica de la
Investigacion debera emitir un dictamen favorable, siempre y cuando
se cumplan los criterios de que no exista una alternativa viable para
realizar el proyecto utilizando muestras para las cuales se tenga el con-
sentimiento, que la investigacion sea de interés general, que se garan-
tice la confidencialidad de los datos y que se valore el esfuerzo, tiempo
y recursos humanos, materiales y economicos necesarios para obtener
el consentimiento™.

En el caso de personas fallecidas, se podra utilizar sus mues-
tras para investigacion biomédica si asi lo hubieran dispuesto en vida o
si no dejaron constancia expresa de su opinion al respecto. Se realizara
una investigacion sobre la existencia de instrucciones previas, y en caso
de no haberlas, se consultara con los familiares mas cercanos del falle-
cido y con los profesionales que lo atendieron en el centro sanitario,
dejando registro de las consultas realizadas. Estas muestras solo podran
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ser utilizadas para investigacion biomédica previa obtencion de un dic-
tamen favorable por parte del Comité de Etica de la Investigacion™.
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Aspectos eticos de la investigacion biomedica.
Particularidades de la pediatria

Fernando Rafael Aquirregomezcorta Garcia
Gonzalo Solis Garcia

Introduccion

LA INVESTIGACION EN seres humanos, como hemos visto en capitulos an-
teriores, es necesaria para poder avanzar en el conocimiento y en el
tratamiento de las distintas enfermedades. Sin embargo, y pese a ser
necesaria la investigacion también presenta riesgos y conflictos desde
el punto de vista ético que han de ser tenidos en cuenta. Por ello, con-
sideramos que la investigacion debe seguir unos principios éticos para
asegurar el bienestar de los sujetos participantes.

La ética se define como el conjunto de normas morales que ri-
gen la conducta de la persona en cualquier ambito de la vida. En el area
de la medicina, los profesionales sanitarios tenemos la responsabilidad
de atender al paciente en todo lo relativo a su salud. El paciente nos
otorga toda su confianza, y por ello nuestra conducta como médicos
debe ser ejemplar. Nuestra historia como responsables de la salud hu-
mana, y sobre todo si nos centramos en el apartado de la investigacion
biomédica, tema principal de este articulo, no ha sido siempre “ejem-
plar”. Dado que precisamente la ética obliga a la reflexion sobre nuestras
practicas y juicios morales, es fundamental comenzar con una revision
de la ética en investigacion médica a lo largo de los anos, para poste-
riormente intentar establecer los aspectos éticos fundamentales en la
investigacion biomédica.

Antecedentes historicos

El descubrimiento de los inaceptables actos médicos llevados
a cabo durante la Sequnda Guerra Mundial motiva, en 1947, la ela-
boracion del Cédigo de Nuremberg, el documento inicial y de mayor

SEPEAP (Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria) / FUNDACION PRANDI

129



130

trascendencia en la historia de la investigacion médica en humanos. En
€l se plasman las conclusiones a las que llegaron los jueces del Juicio
de Nuremberg, destacando la que establece que para la aplicacion de
cualquier medida que tenga caracter experimental, es requisito indis-
pensable el consentimiento voluntario del sujeto. La persona involu-
crada debe ser consciente de su libertad de decidir si participa 0 no
en el experimento y el profesional médico debe proporcionar toda la
informacion disponible, asi como asegurar las condiciones de calidad
del experimento en cuestion.

Unos afios mas tarde, la Asamblea Médica Mundial elabora
la Declaracion de Helsinki, en 1964, con el fin de adaptar e incluir en
la practica médica, los principios del Cédigo de Nuremberg. El avance
de las ciencias médicas se logra a partir de la investigacion, por lo que
es indispensable que los investigadores de salud cuenten con una guia
normativa. Con todo ello se publica la Declaracion de Helsinki en 1968.
Se establece que debe existir un protocolo de investigacion y que éste
debe enviarse al Comité de Etica correspondiente antes de comenzar el
estudio. El comité debe ajustarse a las leyes propias de cada pais donde
se realice la investigacion.

Sin embargo, en la década de los 70 se siguen llevando a cabo
estudios de investigacion en los que no se ofrecia el mejor tratamiento
disponible, como el realizado en Tuskegee (Alabama) en pacientes con
sifilis a los que no se les ofrecio penicilina, o el del colegio de Willow-
brook (Nueva York) en el que se inoculaba el virus de la hepatitis a nifios
con trastornos mentales.

Por todo ello, el departamento de Salud, Educacion y Bienes-
tar de EEUU elabora en 1978 el Informe Belmont en el que se establecen
los 4 principios éticos fundamentales para cualquier estudio de investi-
gacion que se quiere llevar a cabo hoy en dia:

En primer lugar, el informe menciona el principio de Auto-
nomia y respeto a la libre determinacion del paciente para decidir si
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participa o no en el estudio. Sustenta la necesidad de contar con un
consentimiento informado vy establece los 3 elementos fundamentales
que éste debe incluir: la voluntariedad, la informacion y la comprension.
Para asegurar la compresion de estos 3 elementos, veremos 3 ejemplos
de lo que "no debemos hacer":

— Voluntariedad: no debemos ejercer ningun tipo de presion
externa ni influencia indebida sobre el paciente. Aunque el
paternalismo clasico esta en teoria desapareciendo de nuestra
practica médica, todavia existe un desequilibrio entre médico
0 paciente, especialmente en situaciones de enfermedad gra-
ve 0 vulnerabilidad. Debemos evitar cualquier término/enun-
ciado que implique la mas minima manipulacion, coaccion o
persuasion. Es decir, debemos ser objetivos en todo momento.

— Informacion: debe ser veraz y "suficiente”. Es dificil establecer
la cantidad de informacion que el paciente desea conocer, y
por ello debemos indagar y al menos asegurar el entendimien-
to de una cantidad razonable de informacion. Debemos evitar
en todo momento ocultar informacion por miedo a que no
participen en el estudio.

— Comprension: probablemente sea el error cometido con ma-
yor frecuencia por el personal médico. Debemos evitar el uso
de tecnicismos, abreviaturas o lenguaje complejo. Ademas, la
creciente globalizacion nos obliga a asegurar que el paciente
recibe la informacion en un idioma que éste domine.

En sequndo lugar, hace referencia los principios de Beneficien-
cia y de No maleficiencia. Este ultimo es exigible, primum non nocere.
Respecto al primero, debemos siempre tener presente el balance ries-
go/beneficio. Debemos maximizar los beneficios y disminuir los riesgos
para que finalmente los beneficios siempre sean superiores a |os riesgos.
La idea es la de proteger en todo momento a los participantes y a no
someterlos a riesgos innecesarios.
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Por ultimo, el Informe Belmont solicita que todos los casos se
traten de forma equivalente y equitativa entre todos los grupos de la
sociedad (principio de Justicia). Los avances derivados de investigacion
deben poder ser aplicados a todas las clases sociales.

A partir de los documentos mencionados mas arriba, y con
el objetivo de asegurar en la practica médica el cumplimiento de los
principios éticos basicos, nacen los Comités de Ftica. Concretamente,
el Protocolo Adicional al "Convenio para la proteccion de los derechos
humanos vy la dignidad del ser humano con respectos a las aplicaciones
de la Biologia y la Medicina" hecho en Oviedo en 1997, en su articulo 9
establece que la aceptabilidad ética de todo proyecto de investigacion
se sometera al examen independiente de un comité de ética. Dichos Co-
mités, estan constituidos por un grupo de personas independientes del
grupo investigador y estan encargados de evaluar de forma imparcial
los distintos proyectos de investigacion. Para garantizar la sequridad
de las personas participantes deben comprobar que los proyectos de
investigacion cumplen con los requisitos metodologicos, garantizan el
respecto a los principios éticos basicos, y se ajustan a la legalidad vigen-
te (comentada en el capitulo anterior de este manual).

El RD 1090/2015 de 4 de diciembre, por el que se requlan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Ftica de la Inves-
tigacion con medicamentos (CEIm) y el Registro Espafol de Estudios
Clinicos, ha publicado recientemente (1 de junio de 2021) la ultima
revision de lista de CEl que pueden evaluar estudios clinicos con me-
dicamentos o productos sanitarios de las distintas provincias del te-
rritorio espafol: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-hu-
mano/investigacion_medicamentos/investigacionclinica_ceim/
directorio-de-los-ceim-acreditados-en-espana/

Particularidades éticas de la investigacion en Pediatria

Los codigos y principios recogidos en el apartado anterior son
considerados universales y necesarios en cualquier contexto de inves-

FUNDAMENTOS DE INVESTIGACION EN PEDIATRIA CLINICA ASPECTOS TEQRICOS Y PRACTICOS



tigacion médica. Sin embargo, cuando se trata de investigacion en pa-
cientes pediatricos, el respeto a los mismos y atencion a posibles con-
flictos éticos es si cabe mas importante, y cuando se disefan estudios
de investigacion en esta poblacion deben tenerse en cuenta una serie
de particularidades que no siempre son directamente aplicables a otras
poblaciones.

Daiio minimo y ética en investigacion pediatrica

La poblacion pediatrica se considera, naturalmente, una po-
blacion de pacientes especialmente vulnerable y sujeta si cabe a ma-
yor proteccion durante el disefio y evaluacion ética de los proyectos
de investigacion, siendo el principio ético de no maleficiencia el que
prevalece en la investigacion pediatrica. La existencia de antecedentes
historicos como los que se recogen previamente en este texto ha mo-
tivado que la investigacion en poblaciones vulnerables como es el caso
de ninos y embarazadas haya estado sujeta, en las ultimas décadas, a
importantes limitaciones que, si bien tratan proteger a los individuos,
también limitan el conocimiento de estas poblaciones y pueden incluso
ser perjudiciales para la salud de estos grupos).

Por ello, es necesario establecer un equilibrio entre proteger
la vulnerabilidad del paciente pediatrico sin impedir con ello la rea-
lizacion de estudios que, sin poner en riesgo a los pacientes, pueden
ayudar a avanzar el conocimiento y beneficiar a su salud. En funcion
del riesgo que suponen para el participante, las investigaciones se
pueden dividir en:

1. Investigacion que no supone un riesgo mayor que el mini-
mo, definiendo este como el encontrado en la vida diaria
o durante un test o examen fisico rutinario de un paciente
sano. Suele ser aceptable desde el punto de vista ético
siempre que exista consentimiento informado.

2. Investigacion que supone un riesgo mayor que el minimo,
cuando del proceso de investigacion se deriva un riesgo
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mayor que el de la vida diaria 0 un examen rutinario. En
estos casos, el balance riesgo/beneficio debe evaluarse
cuidadosamente, y unicamente sera aceptable:

a. Aquella investigacion en la que el riesgo esté justificado
por un potencial beneficio directo para el sujeto de inves-
tigacion que sea equivalente o mayor al riesgo contraido.

b. Aquella investigacion en la que el riesgo suponga unica-
mente un ligero incremento respecto al minimo, similar al
experimentado en una situacion medica equivalente, y en
el caso de que el conocimiento generalizable que se espera
obtener sea vital para comprender y mejorar la patologia
en estudio.

Comités de ética en Investigacion

Los comités de ética en investigacion son 6rganos indepen-
dientes cuya funcion es evaluar los aspectos legales, éticos y metodolo-
gicos de los proyectos de investigacion que se les remiten, como recoge
la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. Se trata de instituciones
multidisciplinares, que incluyen profesionales sanitarios y no sanitarios,
y en el caso de la investigacion en Pediatria deben contar con expertos
sobre las necesidades psicologicas y médicas de los nifios. Su papel es
proteger los derechos, la sequridad y el bienestar de los sujetos que par-
ticipen en la investigacion biomédica, papel que por las razones ante-
riormente mencionadas es especialmente relevante en la investigacion
en Pediatria. Para ello, evaluan el proyecto desde una perspectiva inte-
gral, incluyendo su utilidad para la comunidad cientifica y los pacientes,
su factibilidad, la adecuacion del disefio a los objetivos, la idoneidad del
equipo investigador, los aspectos metodoldgicos, la presencia de infor-
macion al paciente y consentimiento adecuados, la evaluacion de los
riesgos y beneficios y su adecuacion a los principios €ticos basicos de
ética en investigacion.
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Consentimiento informado

El consentimiento informado es el principal garante del
principio de autonomia del paciente y de la privacidad de sus da-
tos. Mediante su aceptacion, los pacientes o sus representantes eli-
gen libremente participar en el proyecto de investigacion y autorizan
el procesamiento y analisis de sus datos, tras haber sido informados
adecuadamente de los objetivos, métodos, beneficios esperables y po-
tenciales riesgos del estudio, segun establece la Declaracion de Hel-
sinki. El consentimiento debe ser libre y consciente, y para tener la ca-
pacidad de otorgarlo el paciente debe de ser maduro y comprender la
informacion recibida. Segun la Ley de Autonomia, el consentimiento
informado en Pediatria sera otorgado por los padres o representantes
del paciente, pero en aquellos casos en los que se considere al pacien-
te 'menor maduro' (generalmente, entre 12 y 17 afos, pero ampliable
a cualquier menor al que se considere en condiciones de comprender
la informacion de forma adecuada), este debera dar también su asen-
timiento y su firma, y tendra la capacidad de revocar el consentimien-
to en el momento en que desee.

Tabla 1. Consentimiento del menor en investigacion
Consentimiento Asentimiento del
paterno menor
Neonatos/lactantes Imprescindible No posible
Pre-escolares Imprescindible Valorar. Si [ No
Escolares (6-11) Necesario Valorar segun madurez
y beneficio
Adolescentes (12-18) Necesario Imprescindible

Etica de los estudios genéticos en pediatria

El desarrollo de técnicas cada vez mas precisas y rapidas de
diagndstico genético, que pueden aportar informacion fundamental so-
bre diversas enfermedades y su prondstico, ha hecho que muchos estu-
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dios de investigacion incluyan la recogida y analisis de muestras genéti-
cas. Los estudios que incluyen este tipo de analisis tienen consecuencias
significativas para el futuro de los pacientes sujeto de investigacion y
suponen un reto desde el punto de vista ético. El consentimiento para
la recogida de las muestras debe de ser explicito y especifico, ademas
de dejar claro qué pruebas se realizaran y si el paciente o sus represen-
tantes quieren conocer los resultados. Los resultados genéticos pueden
tener consecuencias futuras psicosociales, familiares y econdmicas para
pacientes pediatricos que en muchos casos pueden no haber desarro-
llado todavia signos o sintomas de las enfermedades diagnosticadas,
especialmente en estudios de secuenciacion gendmica. Los principios
de autonomia vy justicia deben de ser muy tenidos en cuenta a la hora
de disefiar este tipo de estudios y dar informacion al paciente y sus
representantes.
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