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A menudo la investigacion clinica se plantea como una actividad restringida de alta cualificacion cientificotécnica,
convirtiéndola desde fuera en un proceso farragoso, arduo, inhdspito y exclusivo o excluyente que requiere de muchos
recursos humanos y materiales para llevarse a cabo.

En la presentacion de esta seccion, dentro del nuevo contexto editorial de la revista Enfermeria en Cardiologia, ya se
expuso que el origen y propdsito de esta Seccidon de Metodologia es acercar a todos los profesionales de enfermeria y
sociosanitarios, independientemente de su nivel en metodologia, que estén interesados en adquirir conocimientos, iniciarse
en la investigacion biosociosanitaria y /o incorporar la Evidencia a su practica clinica y asi contribuir a mejorar la calidad de
la asistencia prestada.

Para investigar lo mas importante es ser un profesional de enfermeria curioso e inconformista, en otras palabras, tener
curiosidad por plantearse preguntas sobre la realidad que contempla, curiosidad por cuestionarse el modus operandi de
nuestro quehacer, curiosidad por aumentar sus conocimientos y por asentar o desterrar de manera empirica ese tan manido
y recurrente modo de pensar en nuestro entorno laboral del «esto se hace asiporque siempre se ha hecho asi... y punto...».
Desterremos ese «y punto» y avancemos hacia la excelencia de los cuidados de enfermeria basados en la Evidencia.

Con este nuevo articulo cerramos la primera etapa de la Seccion de Metodologia, planteada a modo de introduccion
a la investigacion, para dotar al profesional sociosanitario en general y al profesional de enfermeria de cardiologia en
particular, interesado en la Evidencia las herramientas basicas para iniciarse en esta actividad. La seccion pretende seguir
un hilo conductor de secuencia temporal I6gica dentro del proceso constructivo del estudio de investigacion, se finaliza esta
primera parte o bloque didactico de la seccion con un articulo de caracter mas filoséfico o reflexivo sobre la idoneidad de la
investigacion en nifios, en cuanto poblacion vulnerable, donde nos detenemos a profundizar el caracter ético y de justicia que
debe llevar implicita la investigacion epidemioldgica y clinica en general y en particular en las poblaciones vulnerables como
son los menores, es decir, integrar la bioética como piedra angular de inicio, continuum y final de cualquier investigacion.
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INTRODUCCION

En los ultimos cincuenta afios se han desarrollado diversas
acciones para proteger los derechos de las personas que
participan en la investigacion clinica'. La primera referencia
internacional que provee guias de ética es el Cddigo de
Nuremberg, adoptado por la Asamblea de las Naciones
Unidas en 1948. Establece como derecho el consentimiento
voluntario de los individuos que participan en estudios de
investigacion. En 1964 se celebrd la 18.2 Asamblea de la
Asociacion Médica Mundial, donde se origina la Declaracion
de Helsinki, revisada y actualizada en siete ocasiones, la
ultima en octubre de 2013'. Actualmente se considera la
referencia principal a nivel internacional.

La Evidencia es la base del conocimiento cientifico, clinico
y epidemioldgico, como el pensamiento reflexivo es la base de
la practica ética?. En el trasfondo de cualquier consideracion
acerca de los principios éticos aplicados a la investigacion con
participacion de nifos, ha de estar el respeto a la dignidad, el
bienestar y los derechos de los mismos.

Al mismo tiempo, la participacion de los nifos en
investigacion es un derecho que garantiza que el conocimiento
crezca acorde con sus experiencias y perspectivas, que se
traduzca en politicas y practicas que aumenten el respeto
por la dignidad humana, su bienestar y sus derechos?®
(compendio ERIC). Es la garantia de que se respete su
derecho a participar en los temas que les incumben, tal como
reconoce la Convencion de Naciones Unidas acerca de los
Derechos del Nifo y autores como Ennew y Plateau*, que
postulan que los nifios tienen el derecho a ser estudiados
debidamente.

Los nifios constituyen una poblacion singular en si
misma. P Cardoso® dice que la investigacion clinica en
pediatria tiene multiples peculiaridades que la diferencian
de la investigacion clinica en otros grupos de edades, y
en otros grupos de pacientes. Expone que parece obvio,
pero que conviene remarcar que los nifos no son adultos
pequenos, sino que tienen unas caracteristicas fisioldgicas y
fisiopatoldgicas propias muy diferentes a las de los adultos,
por otra parte, remarca que no son un grupo homogéneo,
ya que estas mismas caracteristicas, son muy diferentes
en distintos tramos de edad pediatrica (neonatos, nifios
menores de 3 afos o preadolescentes, menores maduros
16-18 anos) asi como el desarrollo intelectual y la capacidad
de entendimiento y de decisidn, estan limitadas en diferente
grado, dependiendo de la edad del menor. P Cardoso® ahade
que otra singularidad es el tipo de enfermedades que afectan
a los nifos, cuya frecuencia y manifestaciones clinicas,
incluida la gravedad, también pueden variar segun la edad
de los menores.

Todos los aspectos comentados convierten a este grupo
demografico en una poblacién compleja y Unica, donde
interpolar resultados de estudios con adultos puede ser
un riesgo. Al mismo tiempo que su vulnerabilidad para ser
investigados nos plantea tres dilemas éticos.

I Dilema bioético en la investigacion clinica: ¢ ES JUSTO
INVESTIGAR EN NINOS?

Actualmente, una gran proporcion de las prescripciones en
pediatria carece de ensayos clinicos que brinden evidencia
en este grupo de poblacién. Segun algunos autores®81°,
en paises de la Unién Europea, el 67% de los nifos que
estuvieron en tratamiento bajo internacion hospitalaria,
recibié un medicamento sin que se dispusiera de informacion
adecuada surgida de estudios clinicos en la indicacion, dosis
y poblacion tratada.

Evidentemente es deseable proteger a los nifios de
riesgos potenciales durante el desarrollo de un medicamento,
pero el valor de la extrapolacién directa de resultados de
estudios realizados en adultos es incierto, y cuando los
ninos reciben millones de prescripciones de medicamentos
aprobados es imprescindible disponer de evidencia cientifica
para su correcta indicacion y dosis en lo que respecta a
la edad del paciente a tratar. La ausencia de informacion
conlleva el riesgo de administrar un tratamiento inefectivo,
dosis subterapéuticas o sobredosis y producir reacciones
adversas inesperadas en diferentes grupos etarios®.

Todo esto cimienta la necesidad de que se implementen
medidas para que se genere informacion cientificamente
verificada, que les permita prescribir y administrar cuidados
con mas certeza y menos riesgos legales y vitales.

Actualmente nadie pone en duda la necesidad de realizar
ensayos clinicos en nifios, para mejorar los tratamientos
disponibles. Los productos medicinales para nifos, incluidas
las vacunas, necesitan ser testeados cientificamente antes
de su utilizacion extensiva®.

Los Criterios Generales de los Ensayos Clinicos
Farmacoldgicos en Niflos para desarrollar estudios de
productos medicinales seguros, eficientes y éticos en
nifos se recogen en la Guia en Investigacion Clinica de
productos medicinales en poblacién pediatrica del 2000
(ICH E 11)58. Refiere que en el caso de enfermedades que
afecten predominantemente o exclusivamente a la poblacion
pediatrica, el desarrollo del programa de investigacion debe
conducirse enteramente en esa poblacion excepto para los
datos iniciales de seguridad y tolerancia, que generalmente
se obtienen en adultos®”.

También refiere que los estudios en discapacitados o
nifios institucionalizados deberian limitarse a enfermedades
o condiciones que les afecten principalmente o en forma
exclusiva, o en las situaciones en las que es esperable que
su condicion altere la biodisponibilidad o provoque efectos
farmacodinamicos diferentes®.

La Union Europea recoge en su Directiva 2001/20/
EC: Articulo 4.°: Ensayos clinicos en menores’ las ocho
circunstancias en las que se pueden realizar estudios en
menores, sin perjuicio de cualquier otra restriccion pertinente.

El proyecto de investigacion debe cumplir con los
requisitos que exigen la epistemologia, la axiologia y la
deontologia. Estos requisitos los sintetiza | Galende® en
cinco criterios ineludibles y se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios que debe cumplir un protocolo de investigacion en nifios’.

1. El proyecto es cientificamente valido y relevante

2. Se dispone de los resultados de estudios previos en animales,
en adultos y en ninos mayores, antes de incluir a ninos pequenos,
siempre que sea posible.

3. Se ha minimizado el riesgo por medio de procedimientos
seguros consistentes con el disefio del estudio, y dirigidos al
diagnostico y tratamiento, siempre que sea posible.

4. Se han tomado las medidas necesarias para garantizar la
confidencialidad de los datos, y de la identidad de los nifios y

de sus padres.

5. Se han seleccionado los sujetos de forma equitativa.
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Todas las disposiciones legales que intervienen en
la regulacién de la practica de ensayos clinicos pueden
consultarse en la pagina web del Instituto de Salud Carlos llI:
http://www.isciii.es/ISClII/es/contenidos/fd-investigacion/planificacion-2.shtml

Il Dilema bioético en la investigacién clinica: ¢ES ETICO
REALIZAR EL ESTUDIO EN NINOS?

Es importante recordar y/o volver a leer el primer articulo
de la Seccién de Metodologia en que se dice que el primer
paso que debe cumplir un proyecto de investigacion es
ser éticamente aceptable. Es imprescindible tener un
conocimiento profundo de la bibliografia existente sobre el
tema a investigar y la informacion a producir a partir de los
resultados del estudio no debe estar disponible de antemano
honesta incertidumbre. Investigar una hipotesis valida
implica un disefio correcto y factible de alcanzar resultados
en un tiempo razonable y definido. Si no se cumplen estos
puntos, evidentemente, perdera sentido la investigacion por
muy perfecta que sea metodolégicamente hablando.

La justificacion ética de la investigacion clinica®®'* es
decir, en personas, se basa en que, para poder obtener un
conocimiento Util y generalizable en una situacion (patologia)
concreta, es preciso que un pequefio grupo de personas,
con unas caracteristicas similares, se presten voluntarias
para poder obtener esa informacion, que sera aplicable a la
sociedad, siempre respetando una serie de reglas o normas
éticas que vamos a considerar mas adelante.

En cuanto a la investigacion cientifico-médica podemos
aplicar el método cientifico, clinico o epidemioldgico. La
investigacion pediatrica®'® como todas las investigaciones
en las ciencias de la salud, debe ir acompanada del analisis
ético, la utilizacion racional de la tecnologia, la maxima
comprension para el nifo y la familia y la capacidad de lograr
que seamos entendidos y comprendidos en relacion con las
propuestas relacionadas con el paciente.

En los Ultimos afios, la ética abre nuevas posibilidades
acerca de la inclusién de nifios en la investigacion como
sujetos competentes, sin olvidar la vigilante proteccion
sistematica de la infancia'®.

La ética de la investigacidon en la que participan nifios
pivota sobre los siguientes principios: respeto/autonomia,
beneficio y justicia®:

1. El respeto no puede ir desligado del contexto cultural
e individual del nifio'. Incluye atencién especial al
consentimiento informado como expresién de respeto
a los derechos del nifio. El marco convencional para
adultos respecto del consentimiento informado, al ser
aplicado a los nifios podria minimizar o acallar su voz,
su opinidn o sus puntos de vista'. Sera necesario
desarrollar férmulas y mecanismos para adecuar a
la poblacion joven la obtencién de un consentimiento
verdaderamente libre y consciente.

Cuando se utilizan seres humanos como sujetos de
investigacion cientifica debe tenerse mucho cuidado
en asegurar el respeto a sus derechos. Otro principio
clave de la conducta ética®%'° en la investigacion
es que la participacion en los estudios debe ser
absolutamente voluntaria y dar su consentimiento,
principio de autonomia, sin presiones de ninguna
indole. Los investigadores deben tomar todas
las precauciones necesarias para proteger a las
personas que se someten voluntariamente al estudio,
contra el dafio o molestias mentales o fisicas.

2. El beneficio (No maleficencia/beneficencia). Es
obligatorio que cualquier investigaciéon busque
mejorar el bienestar de las personas y, de manera
especial, este objetivo ha de estar claramente
presente en toda investigacion con nifos. El beneficio
se refiere tanto a la no produccion de ningun dafo en
los nifios que participan en ella; como al provecho
que obtendran de su participacion, y debe estar
presente tanto en el proceso de investigacién como
en los resultados obtenidos. No se debe contar con
la participacion de nifios si los investigadores no son
capaces de determinar los posibles beneficios que
reportara dicha investigacion.

3. Justicia. Ha de buscarse el equilibrio entre beneficio
y cargas a los participantes'®, siendo especialmente
cuidadoso con los posibles dafios que la investigacion
pueda acarrear en individuos jovenes vulnerables y
buscando siempre minimizar el riesgo'. Trato justo y
beneficio equitativo de la investigacion?.

Los nifos son personas dignas y capaces de
reconocimiento, de respeto y de tener voz en la investigacion.
Cada vez mas se considera a los nifios participantes activos
en la produccién de conocimiento, capaces de expresarse
con libertad y con el derecho de que sus opiniones sean
tenidas en cuenta en el proceso de investigacion's.

Il Dilema bioético en la investigacion clinica: ;COMO
SE APLICA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO EN
PEDIATRIA?

La Directiva 2001/20/EC de la Unién Europea®’ refiere
que «Las personas que no estén en condiciones de dar
su consentimiento para participar en un ensayo clinico
han de recibir proteccion especial»®. «Estas personas no
deberian ser incluidas en ensayos clinicos si los mismos
resultados pueden obtenerse con personas capaces de dar
su consentimiento»’.

La aplicacion de la doctrina del consentimiento
informado encuentra limitaciones particulares, previamente
mencionadas, en la poblacién pediatrica, debido a que
Unicamente los pacientes que poseen capacidad de
decision apropiada y poder legal pueden otorgar su
consentimiento'®'®. Pero por otro lado, la consideracion
como poblacion vulnerable, debido a que no se les reconoce
la capacidad para tomar sus propias decisiones, obliga a que
sean los padres o tutores quienes tomen la decisién por ellos
(decisiones por sustitucion), aunque, en funcién de la edad
del nifo, se valora el grado de conformidad (asentimiento
o disentimiento), a efectos de obtener su asentimiento.
Algunos autores®®216-1® denominan diada de consentimiento
al proceso de consentimiento informado de los padres
(en Estados Unidos: Permiso) + asentimiento del nifo. P
Cardoso® considera que es preferible considerar 4 grupos:
recién nacidos, preescolares, escolares y adolescentes para
discernir qué es 6ptimo en la consecucion del consentimiento
para participar en la investigacion (véase Tabla 2 [siguiente
pagina] adaptacion basada en P Cardoso®).

CONCLUSIONES

El trabajo en investigacion clinica en una poblacion
vulnerable como es la pediatrica, exige la participacion
de toda la comunidad, representada por los comités de
ética interdisciplinarios, no vinculados directamente con el
equipo de investigacion, para garantizar la conduccion de la
investigacion dentro del marco ético-legal®81°.
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Tabla 2. Como considerar la opinion de los menores en los estudios de investigacion clinica.

PERMISO DE LOS PADRES ASENTIMIENTO DEL MENOR

(consentimiento)
RECIEN NACIDO Unico e imprescindible. No factible.
PREESCOLAR (hasta 7 anos) Imprescindible. Al menos Si o NO.
ESCOLAR (hasta 12 afos) Necesario. Con informacion adaptada al menor.

Valorar rechazo sobre todo en no terapéuticos.

ADOLESCENTE (hasta 15 afos)
y MENOR MADURO Legalmente requerido. Imprescindible. Respetar la negativa del menor.
(hasta 18 anos)

Los investigadores clinicos en pediatria deben ser los guardianes de la salud del nifio conjuntamente con él (cuando
sea posible), con sus familiares, la comunidad, el estado y la sociedad en general. La difusién, discusion, reelaboracion
e implantacion de los estudios de investigacion clinica en nifios debe ser vigilada por los organismos competentes para
minimizar los riesgos asumibles en pro de la Evidencia en Pediatria'®®.

El profesional de enfermeria en su labor cotidiana, tanto con adultos como con nifios, se enfrenta a multiples dilemas éticos
y bioéticos. Su marco de actuacion debe estar basado en el principio de la beneficencia, de no maleficencia y de justicia, su
manera de proceder dentro de la investigacion clinica debe buscar el equilibrio, velar y asegurar los derechos del nifio sin
interferir con el principio de autonomia del paciente pediatrico, para no caer en el paternalismo.

En definitiva, es ineludible regir nuestra actuacion dentro de la investigacion clinica en general y en la pediatrica en
particular, de acuerdo con los principios de la bioética, que es el constructo resultante de la combinacion de la ética del
profesional sociosanitario, con la ética del nifo, de su familia y de la sociedad. La Evidencia aportada tiene que partir de un
disefo de investigacion con gran rigor metodoldgico, que permita la validez de ese conocimiento, pero, asimismo, ese disefio
debe tener en consideracion los aspectos éticos relacionados con la justificacion cientifica y moral del fin de la investigacion,
los medios que se van a utilizar y la valoracion de las consecuencias inmediatas y mediatas, y por supuesto, la responsabilidad
moral de los investigadores.
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