Etica en la investigacidn con nifios y adolescentes: en
busca de normas y directrices virtuosas
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Resumen

ICU

Nifios y jovenes fueron victimas de la ciencia en investigaciones clinicas durante un largo periodo de la historia
de la humanidad. Cuando la sociedad, ante los horrores de las investigaciones o estudios durante la Segunda
Guerra Mundial, adoto el Codigo de Nuremberg, los nifos y adolescentes fueron excluidos de las investigacio-
nes por no tener competencia para dar un consentimiento auténomo. Esta rigida exigencia de dicho Cédigo,
resulté en una orfandad terapéutica para muchas complicaciones en la salud de estos nifios. Los que cuidan
de los nifios y adolescentes se vieron colocados ante un dilema: por un lado, defienden la proteccion especial
para este grupo y, por el otro, trabajan para no excluirlos de los beneficios que la ciencia y la tecnologia pue-
den ofrecer. Se inicid, entonces, un ejercicio para equilibrar los principios en conflicto, con la elaboracion de
normas y directrices de proteccidn especial. Discutir en torno a ellas es el objetivo principal de este articulo.
Palabras-clave: Nifio-Adolescente. Investigacion. Etica. Guias como asunto.
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Etica em pesquisa com criangas e adolescentes: a procura de normas e diretrizes virtuosas

Criangas e adolescentes foram vitimas da ciéncia em pesquisas clinicas por grande periodo da histéria da
humanidade. Quando a sociedade, diante dos horrores das pesquisas realizadas durante a Segunda Guerra
Mundial, adotou o Cddigo de Niiremberg, criancas e adolescentes foram excluidas das pesquisas por ndo
terem competéncia para dar seu consentimento auténomo, exigéncia pétrea desse cddigo, o que resultou
em orfandade terapéutica para muitos agravos em sua saude. Os que cuidam de criancas e adolescentes
foram postos diante de um dilema: por um lado, defendiam a protecdo especial para esse grupo; por outro,
trabalhavam para ndo exclui-los dos potenciais beneficios oferecidos pelos avangos em ciéncia e tecnologia.
Iniciou-se, entdo, um exercicio para balancear os principios em conflito, com a elaboracdo de normas e dire-
trizes de protecao especial. Discorrer sobre elas é o objetivo deste artigo.

Palavras-chave: Crianca-Adolescente. Pesquisa. Etica. Guias como assunto.

Abstract
Ethics in research with children and teens: in search of virtuous standards and guidelines

During the course of human history, children and adolescents have often been the victims of science in clinical
studies. When society was confronted with the horrors of the experiments conducted during World War 11,
it issued the Nuremberg Code, excluding minors from any such studies as they lack the competence to give
autonomous consent. This permanent requirement of the code has resulted in therapeutic orphanhood for
many aggravations of the health status of this population. Those who care for children and adolescents now
face a dilemma: on one hand, they defend special protection for the group, but on the other, they work to not
exclude them from the benefits that science and technology has to offer. Therefore an effort to balance these
conflicting principles has emerged through the development of standards and guidelines for such special pro-
tection. The purpose of this article is to discuss those guidelines.

Keywords: Child-Adolescent. Research. Ethics. Guidelines as topic.
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Etica en la investigacion con nifios y adolescentes: en busca de normas y directrices virtuosas

En décadas recientes, el avance de la investiga-
cion biomédica ayudé a salvar, prolongar y mejorar
la vida de miles de nifios y adolescentes. El desarro-
llo de vacunas contra la paralisis infantil, sarampidn,
paperas, hemdfilos, neumococo y varias otras en-
fermedades que afectan a nifios dio como resultado
la drastica reduccién de las muertes, secuelas e
incomodidades debido a esas patologias. Parale-
lamente, los nifios y adolescentes también fueron
favorecidos por la comprobacién de los dafios y de
la ineficacia de otras terapias consideradas patrén,
como, por ejemplo, el uso de altas dosis de oxigeno
en nifios prematuros con membrana hialina.

A pesar de dichos avances, los nifios no se
beneficiaron con los avances de las investigaciones
biomédicas en la misma proporcién que los adultos.
Muchos medicamentos con uso potencial en nifios
y adolescentes no se probaron en estudios que los
involucraran, ademas, les prescriben esas drogas en
base al criterio de los médicos quienes, a falta de
otra alternativa, extrapolan a los nifios y adolescen-
tes los resultados obtenidos en investigaciones con
adultos. Considerando que los nifios y adolescentes
no son una mera miniatura de los adultos, ya que
se diferencian fisiolégicamente de ellos en muchos
aspectos, la extrapolacion en base a la dosis de adul-
tos y en el peso y edad de los nifios y adolescentes
puede ser peligrosa y llevar a una dosificacion insu-
ficiente, sobredosis o, también, a efectos adversos
especificos y no evidentes en adultos.

Ademas, algunas condiciones obviamente
ocurren solo en niflos, como la prematuridad. De
manera similar, ciertas enfermedades genéticas,
como la fenilcetonuria, si no son tratadas a tiempo,
dejan secuelas graves o llevan a la muerte. Otras
condiciones, como la gripe, ciertos tipos de cancery
algunas formas de artritis ocurren tanto en adultos
como en nifos y adolescentes, pero su fisiopatolo-
gia, severidad, evolucién y respuesta al tratamiento
difieren entre ambos grupos.

Una revision del Physician’s Desk Reference
de 1991 mostrd que el 80% de los medicamentos
enumerados tenian prospectos que no hacian refe-
rencia a su uso en nifios ¥, En base a datos de 1991
a 1997 que incluian nuevos medicamentos, la Food
and Drugs Administration (FDA) encontré que un
62% de ellos no hacian referencia a su uso en nifios*.
En 1995, la American Academy of Pediatrics argu-
mento que ese dato es un dilema para los pediatras,
quienes frecuentemente no tratan a los nifios y
adolescentes con medicamentos potencialmente
beneficios o los tratan con medicinas basadas en es-
tudios hechos a adultos o en experiencias empiricas
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puntuales?®. Esos nifios incluso pueden, algunas ve-
ces, ser beneficiados en la segunda hipdtesis, pero
también perjudicados, porque la dosis de la droga
utilizada fue ineficaz o téxica. Aunque tuvieran algun
beneficio, es bastante probable que no hayan recibi-
do un tratamiento éptimo, porque sus médicos no
tenian informaciones sobre las prescripciones vali-
dadas para ese grupo etario.

Carvalho y sus colaboradores® estudiaron las
prescripciones de 51 pacientes admitidos en la Uni-
dad de Tratamiento Intensivo Pediatrico (UTIP) del
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), entre
julio y agosto de 2002. Se registraron 747 items
de prescripcion, con prevalencia de 10,5% para
medicamentos no aprobados y 49,5% para no es-
tandarizados. El concepto de “no aprobado” (not
approved) consideré medicamentos no aprobados
para usuarios en general, no aprobados para nifios,
contraindicados para nifios, producidos en el hospi-
tal, modificados en el hospital o sin dosis especifica
para nifios.

El término “no estandarizado” (off-label) de-
signd medicamentos prescritos de forma diferente a
la orientada en el prospecto, en relacién con el grupo
etario, dosis, frecuencia, presentacion, via de admi-
nistraciéon o indicacién para su uso en nifios. Estos
autores afirman que, a partir de los resultados del
estudio publicado por Turner y sus colaboradores®
sobre eventos adversos causados por medicamen-
tos en pacientes pedidtricos internados, es probable
que algunos medicamentos clasificados como “no
aprobados” o “no estandarizados” en su estudio
puedan ser los agentes determinantes de las reac-
ciones adversas que observaron®.

Carvalho y sus colaboradores’, tras revisar 318
items de prescripcion en 61 pacientes (promedio de
5 items/paciente), entre julio y agosto de 2011, en
el hospital terciario al sur de Brasil, verificaron que
solo 13 fueron tratados con medicamentos ade-
cuados (21%) y que el uso de medicinas sin licencia
tuvo prevalencia de 7,5% y el de las no estandari-
zadas (off-label) de 27,7%. Un paciente recibio 10
medicamentos sin licencia o no estandarizados. La
prevalencia de los usos no estandarizados fue ma-
yor en los pacientes mas prematuros y en los mas
graves.

Los ejemplos citados se refieren a medica-
mentos, pero algunas diferencias clinicamente
importantes se pueden extender a otras areas. La
radioterapia, por ejemplo, es capaz de interrumpir
el desarrollo del tejido normal en nifios. Algunos
estudios actuales evidenciaron un aumento de
los riesgos, tanto de tumores cerebrales como de
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leucemia, atribuibles a la realizacién de tomografias
computadorizadas (TC) en la infancia. Se estima que
el riesgo de muerte atribuible a una sola TC de cra-
neo es de 1 cada 1.500 en pacientes de 1 afio y de
1 cada 5.000 en pacientes de 10 afios en adelante®.

Las instituciones que trabajan para expandir
las investigaciones que involucran a nifios y adoles-
centes enfrentan un dilema: por un lado, desean
que los nifios y adolescentes se beneficien con
el progreso dramdtico y acelerado de la ciencia
en los cuidados de su salud, por otro, no desean
colocarlos en riesgo por participar en dichas inves-
tigaciones, aunque sepan que son esenciales para
promover el avance en los cuidados de su salud y
en su bienestar.

¢Cémo llegamos a ese dilema? ¢Cémo balan-
cear los objetivos potencialmente en conflicto? Para
responder a la primera pregunta, comenzaremos
por la evolucidn histdrica de la ética en investiga-
ciones que involucran a seres humanos. Eso puede
evidenciar uno de los motivos, pero no todos, como
veremos mas adelante.

Evolucion histdrica

Existe una larga historia de investigaciones en ni-
fos... pero hay una historia relativamente corta
sobre el control legal de dicha actividad®.

El “martirio” — hasta 1947

Como relatan Kipper y Goldim°, en la historia
de la investigacion en salud existen muchos regis-
tros sobre el uso de nifios en diferentes estudios,
con y sin beneficio directo a los participantes. En
1796, Edward Jenner desarrollé la vacuna contra la
viruela y la utilizé en un nifio de 8 afios, James Phi-
pps, y posteriormente en su propio hijo. En 1885,
Louis Pasteur probd su vacuna antirrabica en un
nifio llamado Joseph Meister. Carl Janson, de Sue-
cia, informd, en 1891, que sus investigaciones sobre
viruela estaban realizdndose en 14 nifios huérfanos,
a pesar de que lo ideal era hacerlo en becerros. Se
prefirido esto porque, segln él, los becerros eran
“muy caros” . Tales declaraciones causaron una
gran indignacién en varios paises, lo cual llevé a
discusiones sobre la pertinencia de las investiga-
ciones!®!, Sin embargo, en 1896, Albert Neisser
anuncio publicamente que habia inmunizado a tres
nifias y a cinco prostitutas con plasma sanguineo de
pacientes con sifilis *°.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

Lederery Grodin *2 afirmaron que los médicos,
en esa época, usaban muchas veces a sus propios
hijos, a hijos de sus empleados y de esclavos y a
nifos acogidos en instituciones como conejillos de
india en los experimentos iniciales de enfermeda-
des infecciosas e inmunizaciones, porque los nifios
eran mas convenientes y no habian tenido contacto
con las enfermedades investigadas®. Para Sagan,
citado en el Advisory Committee on Human 3, in-
cluso en las décadas de 1940 y 1950, el médico
era “rey” y nunca se le ocurria pedir permiso para
nada. Estaba en su oficio y nadie cuestionaba su
autoridad*°.

A pesar de muchas controversias y algunos in-
tentos de establecer normasy directrices éticas para
investigaciones con nifios y adolescentes, como la
creacion de la Society for the Prevention of Cruelty
to Children de Nueva York, por Henry Bergh en 1874,
inspirada en la American Society for the Prevention
of Cruelty to Animals, de 1866 %% |a propuesta de
ley del senador norteamericano Jacob H. Gallinger,
en 1900, la cual prohibia experimentos cientificos
en menores de 20 afios!%* y la aprobacién en Pru-
sia, en 1901, de la primera legislacién para ordenar
actividades de investigacion en seres humanos, en
la cual las investigaciones con nifios también eran
vetadas'%?, Sin embargo, ninguna accién publi-
ca provocd el impacto deseado y la adopcién de
normas éticas para el consentimiento voluntario
solo repercutieron después de la Segunda Guerra
Mundial.

La orfandad terapéutica — 1947-1964

En el siglo XX, en campos de concentracidn
nazis, prisioneros raciales, politicos y militares fue-
ron puestos a disposicion de los médicos para todo
y cualquier tipo de experimentos. Poco después de
la Segunda Guerra, en los juicios de Nuremberg, se
considerd a varios médicos como criminales de gue-
rra. De tales juicios surgid, en 1947, el documento
conocido como Cddigo de Nuremberg, el cual se
establecid preceptos para la realizacidn de investi-
gaciones en seres humanos. El articulo | del cédigo
define la condicion indispensable para su realiza-
cion: El consentimiento voluntario del ser humano
es absolutamente esencial. Eso significa que las per-
sonas que serdn sometidas al experimento deben
ser legalmente capaces de dar consentimiento?.
Era el inicio de la llamada “orfandad terapéutica”,
porque excluyd a nifios y adolescentes de partici-
par en investigaciones, dada su incapacidad legal de
consentir.

Rev. bioét. (Impr.). 2016; 24 (1): 37-48
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Salvaguardias y estimulo a la inclusién de nifios —
de 1964 a la actualidad

A partir del Cédigo de Nuremberg surge la idea
del derecho y autonomia que inspird las directrices
que se siguieron. Sin embargo, la fuerza legal de
ese documento no fue establecida ni incorporada
inmediatamente y los principios que contenia solo
integraron las relaciones entre el investigador y el
participante de la investigacion en la Declaracion de
Helsinki, redactada en 1964. Esta declaracion abrio
la posibilidad de participacion de menores de edad
en proyectos de investigacidon en salud, siempre que
hubiese consentimiento de su responsable legal v,
mas recientemente, la aceptacién del nifio o adoles-
cente, en virtud de su capacidad .

Sin embargo, a pesar de ese documento,
muchos abusos continuaron vy los criticos de inves-
tigaciones con nifios tuvieron un nuevo impulso en
1966, con Henry Beecher®®, quien publicé en un
articulo la revision de 22 estudios éticamente inco-
rrectos, de los cuales cuatro incluian a nifios. Como si
eso fuera poco, en la década de 1970, el publico tomd
conocimiento del Tuskegee Syphilis Study. Las revela-
ciones de ese estudio contribuyeron a la elaboracion
y la aprobacién de varios documentos oficiales en Es-
tados Unidos, como el National Research Act (1974),
con la creacién del Institutional Review Boards (IRBs);
el Informe Belmont (1978), el cual marcaba el inicio
del principialismo bioético; el Research Involving Chil-
dren (1983); y, finalmente, el Children’s Health Act
(2000)?°, con protecciones adicionales a los nifios que
participan en investigaciones.

En los documentos oficiales de Brasil, la Re-
solucion 1/1988 del Consejo Nacional de Salud
(CNS) % establecia que, cuando existe la capacidad
de comprensién, también se debe obtener el con-
sentimiento de los individuos (menores de 18 afios),
ademas del consentimiento de su representante
legal. La Resolucién 41/1995 del Consejo Nacional
de los Derechos del Nifio y del Adolescente? ins-
tituye el derecho del nifio y adolescente a no ser
objeto para ensayos clinicos, pruebas diagndsticas
y terapéuticas sin consentimiento informado de
sus padres o responsables y del suyo, desde que
tenga el discernimiento para tal. La Resolucién CNS
196/1996 % establecia que los nifios y adolescentes
tienen el derecho a ser informados, al limite de su
capacidad (aunque no puedan formar parte del pro-
ceso de consentimiento propiamente dicho) y que el
consentimiento para su participacion en la investiga-
cion debe ser dado por sus representantes legales.

Debido a la Resolucion CNS 251/1997 %4, nifios
y adolescentes pudieron participar de forma mas
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activa en el proceso de consentimiento informa-
do, de acuerdo a su capacidad. La Resolucidon CNS
466/2012 establece que, en investigaciones cuyos
invitados sean nifios, deberd haber una justificacion
clara de su eleccion, especificada en el protocolo
y aprobada por el CEP y por la Conep, cuando sea
pertinente?. En esos casos, se deberan cumplir las
etapas de la aclaracién y del consentimiento libre y
claro, por medio de los representantes legales de
los invitados a participar en la investigacion, res-
guardando el derecho de informacién de ellos, en
relacion con su capacidad.

Las directrices internacionales del Consejo de
las Organizaciones Internacionales de Ciencias Mé-
dicas (Cioms), de 1993, dedican un item especifico a
la investigacion en nifios. De la directriz 5, se pueden
destacar tres items: 1) Los padres o representantes
legales deben dar consentimiento por procuracion;
2) el consentimiento de cada nifio deber obtenerse
de acuerdo con su capacidad; 3) la recusacion del
nifio a participar en la investigacion siempre debe
respetarse, a no ser que, de acuerdo con el pro-
tocolo de la investigacion, la terapia que el nifio
recibird no tenga ninguna alternativa médicamente
aceptable?®.

En mayo de 1996 se publicé un conjunto de
normas y directrices éticas y cientificas para el
disefio, conduccion, registros y divulgacion de es-
tudios clinicos, denominado “Las buenas practicas
clinicas” %, seguidas en marzo de 2005 por las “Bue-
nas practicas clinicas: documento del continente
americano” %, Esas normas son el resultado de la
globalizacién de los ensayos clinicos y tienen como
objetivo establecer normas uniformes para facili-
tar la aceptacion de las autoridades regulatorias de
datos obtenidos en estudios clinicos orientados de
acuerdo con los principios éticos originados por la
Declaracion de Helsinki y consistentes con las bue-
nas practicas clinicas y las exigencias regulatorias.
Todas las investigaciones multicéntricas, a partir de
la publicacion de esos documentos, deben seguir
sus normas y directrices.

El objetivo de ese relato era mostrar que la
investigacion que involucraba a nifios presentd va-
rios enfoques en el transcurso de su historia. En
un primer periodo, habia libertad total, incluso no
se reconocia el respeto a la dignidad de los nifios
como personas. En respuesta a eso, las legislacio-
nes que se siguieron en el transcurso del siglo XX
prohibieron la participacidn de nifios en actividades
de investigaciones, lo cual los excluyé de muchos de
los beneficios proporcionados por el avance de la
ciencia. Actualmente, las investigaciones con nifios
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y adolescentes estan siendo autorizadas, pero con
salvaguardias, porque seria injusto que no se permi-
tiera su realizacion y los excluyera de sus beneficios.

Necesidades y desafios en investigaciones
clinicas que involucran a nifios y adolescentes

Los nifios y adolescentes son huérfanos te-
rapéuticos por varias razones. Sin embargo, el
principio de justicia determina que individuos, gru-
pos o comunidades no deben incluirse injustamente
en proyectos de investigacidn, pero tampoco deben
excluirse injustamente de participar y de gozar de
los beneficios potenciales que las investigaciones
dan como resultado. Dicha exclusidon constituye
una omision en tratarlos con justicia. Las conside-
raciones sobre equidad y justicia deben definir los
criterios de inclusion o exclusidon .

La investigacion clinica con nifios y adoles-
centes es mas desafiante que la investigacion con
adultos. Los desafios incluyen aspectos éticos vy le-
gales, técnicos y econdmicos. Sin embargo, incluso
frente a todas las dificultades, esas investigacio-
nes son necesarias y posibles. Muchas de ellas ya
se iniciaron, ya sea para responder a las demandas
de pediatras o abogados de grupos familiares o por
iniciativas de instituciones reguladores o por legis-
lacion, hecho que estd forzando la evolucién del
contexto regulatorio actual, en busqueda de una
solucion para balancear los objetivos potencial-
mente en conflicto. Tales iniciativas se respaldan en
el articulo 13 de la Declaracion de Helsinki — a las
poblaciones insuficientemente representadas en las
investigaciones médicas se les deberd proporcionar
el acceso apropiado a esa participacion®*-y en el
principio de la equidad, el cual constituye un im-
perativo ético, legal y moral®°. Los desafios pueden
analizarse en base a diferentes perspectivas, como
se presenta a continuacion.

Aspectos éticos y legales

Los aspectos éticos y legales abarcan la comple-
jidad del proceso de obtencién de consentimiento
de los padres y asentimiento del nifio y el desafio,
para el participante, de entender y llevar el proceso
de acuerdo con las directrices éticas y los reglamen-
tos de proteccidn especial. A eso se suma la falta de
familiaridad de las compafiias con las necesidades
clinicas, éticas y reguladoras de los estudios en pe-
diatria, asi también como su preocupacién con las
consecuencias legales de experiencias adversas en
investigaciones que involucran nifios.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

Aspectos técnicos

La farmacoterapia de niflos y la de adultos
difieren en varios aspectos, razén por la cual los
estudios con niflos son necesarios para garantizar
su seguridad y efectividad. Estos incluyen: 1) For-
mulaciones adecuadas a la edad que permitan una
administracion cuidadosa, segura y agradable, para
un universo de nifios con amplia variacion en el peso
y en las caracteristicas de desarrollo; 2) adecuacion
de los medicamentos a las variaciones de distribu-
cion y eliminacion por el cuerpo, dependientes de
la edad y del desarrollo (farmacocinética); 3) ade-
cuacion a los cambios dependientes de la edad y
del desarrollo en la respuesta a las medicinas (far-
macodinamica); 4) adecuacién a las variaciones
dependientes de la edad y del desarrollo en las
reacciones adversas a las medicinas, tanto a corto
como a largo plazo; 5) enfermedades pediatricas es-
pecificas y la necesidad de desarrollo de medicinas
especificas 3.

Ademas, los aspectos técnicos abarcan ne-
cesidades como: numero relativamente mayor de
nifios con problemas médicos serios para justificar
el estudio; evaluacién apropiada del desenlace para
diferentes edades; adaptaciones en los procedi-
mientos y ambientes de la investigacion, con el fin
de acomodar diferentes niveles de desarrollo fisico,
cognitivo y emocional de los nifios; revisadores e in-
vestigadores especializados en las diferentes areas
de la salud y nifios en la variabilidad del desarrollo
normal de los nifios y calificados para realizar los
procedimientos apropiados a la edad de los parti-
cipantes; infraestructura adecuada del centro de
investigaciones; técnicas especiales para volumenes
pequefios de recoleccion de datos.

Aspectos econémicos

La perspectiva econdmica engloba los aspec-
tos relatados a continuacidn. Los nifios representan
un interés comercial menor que los adultos. En mu-
chos casos, los patrocinadores nunca conseguiran
recuperar los montos invertidos en el desarrollo de
medicinas, especialmente para las enfermedades
mas raras. Incluso cuando se trata de enfermedades
mas comunes, el nimero de participantes poten-
ciales puede ser pequefio, lo cual necesita estudios
en varios centros e implica un aumento de los cos-
tos con la logistica y las coordinaciones. Los costos
aumentan, porque se requiere mds tiempo por
paciente. Las prescripciones crecientes de muchos
medicamentos no estandarizados disminuyen el
incentivo de la industria a invertir. Un estudio pedia-
trico se puede extender por mucho tiempo, lo cual
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prolonga el proceso de aprobacion. El costo de la in-
vestigacion es excesivo, comparado con el tamafio
del mercado potencial. No existe presién o estimulo
por parte de los érganos oficiales.

En Estados Unidos, las investigaciones que
involucran a nifios deben concordar con la politica
y las directrices de los National Institutes of Heal-
th (NIH)3?, segin las cuales los nifios tienen que
incluirse en todas las investigaciones conducidas o
financiadas por esa organizacion, a no ser que haya
razones inhibitorias claras para no hacerlo. Por eso,
las propuestas de investigaciones deben describir
planes para la inclusién de nifios o contener una
justificacion aceptable para excluirlas, de acuerdo
con el Code of Federal Regulations (CFR, 45 part
46 subpart D)33. En Reino Unido, el Royal College
of Paediatrics and Child Health’s3* revisd, en 2000,
sus directrices de 1980 y Canada lo hizo en 2014,
con el Tri-Council Policy Statement: Ethical Conduct
for Research Involving Humans (TCPS 2)?°. Esos
documentos son la base de nuestras reflexiones,
presentadas a continuacion.

Contexto regulatorio actual: la busqueda de
la virtud

Los principios generales del contexto regu-
latorio actual podran volverse mas comprensibles
mediante la presentacidén, en forma de resumen,
de sus argumentos principales, extraidos de Field y
Behrman 3

e Un sistema robusto de proteccién de los parti-
cipantes de proyectos de investigaciones en ge-
neral debe servir de fundamento para el caso
especifico de proteccién de nifios y adolescentes
que participen en dichos proyectos, consideran-
do que ellos, por las vulnerabilidades inherentes
a su inmadurez, necesitan proteccion adicional,
ademads de la ofrecida a adultos capaces. Este
principio fundamenta todos los demas:

e El disefio de la investigacién debe contemplar
el desarrollo fisico, cognitivo, emocional y social
del nifio y del adolescente y la proteccion ofre-
cida a los participantes de la investigacion tiene
que ser apropiada a sus practicas de desarrollo;

e Se le debe dar un énfasis especial a la protecci-
on contra los daios causados por procedimien-
tos y tratamientos médicos estandares basados
en investigaciones con adultos y no validados
para esos grupos etarios. Sin embargo, excepto
cuando es imposible y no razonable, las investi-
gaciones con animales o adultos deben antece-
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der a los estudios con nifos, para minimizar los
riesgos;

Las investigaciones bien disefiadas y bien eje-
cutadas son esenciales para mejorar la salud de
futuros nifos y adultos. Por lo tanto, deben ser
alentadasy patrocinadas y se les debe ofrecer re-
cursos y atencion a la busqueda de normas éticas
y legales para la proteccién de los participantes;

El sistema de proteccidn de nifios y adolescentes
en proyectos de investigacion, como proveedor
de esa proteccion, no debe impedir, sin justifica-
cién razonable, los estudios que puedan benefi-
ciarlos. Los nifios y los adolescentes no son adul-
tos en minuatura. Ellos tienen un conjunto de
intereses adicionales y especificos y ningun sub-
grupo debe ser indebidamente perjudicado por
participar o por ser excluido de investigaciones;

La ejecucion efectiva de politicas de proteccion
para niflos y adolescentes requiere una experien-
cia apropiada en la salud de esos rangos etarios,
en todas las fases del disefio, revisién y conduc-
cion de la investigacion. Esa especializacion eng-
loba el conocimiento de la psicologia y del de-
sarrollo del nifio y del adolescente, asi también
como la conciencia de las necesidades cientificas,
psicosociales y éticas especificas de esos rangos
etarios y de los desafios que les son propios, en
los cuidados clinicos y de investigaciones;

Las investigaciones con nifos solo deberan ocu-
rrir si esas investigaciones no pudiesen ser he-
chas con adultos capaces;

Todos los responsables de investigaciones que
involucren nifios y adolescentes tienen que co-
nocer no solo los asuntos éticos considerados
relevantes para conducir tales estudios, sino que
también la proteccidn especial a ser ofrecida,
por lo cual deben ser asesorados por profesio-
nales con experiencia en el cuidado de las perso-
nas en esos grupos etarios. En ciertos casos, las
normas éticas impediran investigaciones que en
principio serian deseables;

El grado de beneficios resultantes de la investi-
gacion debe ser comparado con los riesgos de
danos, asi como de incomodidades o dolor, la
relacion riesgo-beneficio;

Las investigaciones que involucran nifios y que
no les aporten beneficios directos (no terapéu-
ticas) no son necesariamente incorrectas o ilega-
les desde el punto de vista ético;

El consentimiento libre y claro debe obtenerse
por parte del participante o de su representante
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legal y el asentimiento o no del nifio solo va a ocu-
rrir cuando tenga discernimiento para hacerlo.

Riesgos

Categorizar, evaluar y pesar los riesgos de una
propuesta de estudio con nifios y adolescentes esta
entre las tareas mds desafiadoras y subjetivas para
quien revisa los protocolos de investigacion. Field y
Behrman definen el riesgo minimo como aquel en el
cual la probabilidad y magnitud del dafio o incomodi-
dad posible de ser previsto en la investigacion no son
mayores que el que se encuentra comunmente en la
vida diaria o durante exdmenes y pruebas fisicas o
psicoldgicas rutinarias®. Sin duda, esa norma dara
como resultado investigaciones diferentes entre si en
la interpretacion, la cual dependera de los respecti-
vos lugares de esos estudios y sus comités de ética en
la investigacion. En todos los documentos analizados
aqui, se rechaza vehementemente la idea de que el
riesgo minimo pueda ser mayor que los riesgos a los
cuales los nifos ya estan sujetos en su dia a dia.

En relacidn al riesgo, se establecen cinco cate-
gorias de proyectos en los cuales se puede aprobar
la participacién de nifios:

¢ Investigaciones que no implican un riesgo mayor
que el minimo para el nifio:

e Investigaciones que involucran un riesgo mayor
que el minimo, en las cuales a) ese riesgo se jus-
tifica por los beneficios posibles previstos a los
participantes y b) la relacion riesgo-beneficio es
en lo minimo tan favorable como la presentada
en los abordajes alternativos existentes;

e Lasinvestigaciones que implican un riesgo mayor
que el minimo y sin prevision de beneficios a los
participantes, pero en las cuales a) ese riesgo re-
presenta solo un aumento pequefio en relacién
con el riesgo minimo, b) estan involucradas al-
gunas experiencias comparables a las inherentes
a las condiciones médicas, dentales, fisioldgicas,
sociales o educaciones y c) el resultado es capaz
de generar un conocimiento generalizable y de
importancia vital para el conocimiento sobre el
desorden o enfermedad de los nifos;

e Lasinvestigaciones normalmente no aprobables,
pero en las cuales el comité de ética, en el dm-
bito local y nacional, determina que presentan
oportunidad de entender, prevenir y aliviar un
problema grave que afecta la salud o bienestar
de niflos y que deben llevarse a cabo de acuerdo
con los principios éticos;

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

e Lasinvestigaciones que involucran un riesgo alto,
aprobables solamente cuando el procedimiento
es necesario al tratamiento, como biopsias o co-
lecta de sangre arterial.

La legislaciéon norteamericana permite la apro-
bacién de investigacién que involucra un aumento
pequeiio por encima del riesgo minimo y sin be-
neficio directo al participante, cuando presenta un
“desorden” o “enfermedad”. Esos términos deben
interpretarse como referentes a una caracteristica
fisica, psicologica, social o del desarrollo neurolégico
que un conjunto de evidencias clinicas y cientificas
establecié como perjudicial a la salud y al bienestar
del nifio o potencializadora del riesgo de evolucién
para un problema de salud en el futuro.

Se recomienda que, en la evaluacién de dafios
potenciales o incomodidades resultantes de la in-
clusién de nifos en la investigacion, investigadores
y revisores: 1) Interpreten el riesgo minimo en base
a las experiencias comunes del cotidiano del prome-
dio de los niflos saludables y normales; 2) atenten
en contra de la equivalencia entre los dafios poten-
ciales e incomodidades previstas en la investigacion
y los dafios e incomodidades comunes al promedio
de nifios normales y saludables, en su vida diaria o
durante experiencias en exdmenes o pruebas fisicas
o psicoldgicas de rutina; 3) consideren los riesgos de
dafios o incomodidades de acuerdo a las edades de
los nifios que seran incluidos en las investigaciones;
4) obtengan, ademas de la probabilidad, la duracién
y la magnitud de los datos e incomodidades poten-
ciales al determinar el nivel de los riesgos.

Zago3> argumenta que, para los nifios y ado-
lescentes saludables, no se prevé la posibilidad de
permiso juridico para que participen en proyectos
de investigacion en Brasil, ante la clara determina-
cion legal de que la salud, el bienestar, el desarrollo
y la seguridad de los nifios y adolescentes constitu-
yen protecciones integrantes del nucleo duro de los
derechos humanos fundamentales, cuyo respeto se
exige con prontitud y celeridad.

Consentimiento libre y claro

Para Goldim, la definicién mas aceptada de
consentimiento informado se refiere al proceso en
el cual la persona recibe una explicacion minuciosa
sobre el procedimiento, comprende la informacion,
actua voluntariamente, es capaz de actuar y, final-
mente, estd consiente o no con la participacion*®. De
acuerdo con el articulo 12 de la Convencidn sobre los
Derechos del Nifio, adoptada por la ONU, los paises
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miembros deben asegurarle al nifio que esté apto
para formular sus propios puntos de vista el derecho
de expresarlos libremente en todas las preguntas
que lo afecten y se le debe dar el valor debido a tales
puntos de vista, de acuerdo con la edad y madurez
y, para ese propdsito, el nifio debe tener derecho a
ser escuchado®.

Lundy 3 considera que el punto central del ar-
ticulo 12 estd en asegurarles a los nifios el usufructo
de sus derechos y que la comunidad de investiga-
dores debe demostrar en la practica el compromiso
activo de incluir nifios en la investigacién, no como
opcion de los adultos, sino que como imperativo
legal, por tratarse de un derecho de los nifios. El con-
cepto de permiso de los padres y de asentimiento
del nifio fue desarrollo, en los textos legales, como
norma para las investigaciones éticamente correctas
que involucren nifios. Sin embargo, nadie sustituye a
la propia persona, lo cual agrega responsabilidades
a todos los involucrados en el proyecto de investi-
gacion, las cuales son extensivas a la sociedad y al
Estado.

Foreman, citado por Goldim3 propuso en
1999 la “regla de la familia”, en la cual recomien-
da la participacién activa, tanto del nifio como de
sus familiares, en la obtenciéon del consentimiento
informado. El buen equilibro entre la participacion
del nifio, o del adolescente, en conjunto con sus res-
ponsables legales, aunque se sepa que estos Ultimos
puedan estar bajo un fuerte estrés y presionados
por el tiempo, parece ser la mejor estrategia para
resguardar las caracteristicas morales y legales ne-
cesarias a la adecuacidn ética del consentimiento
informado a esos grupos etarios.

La participacion activa en el proceso de con-
sentimiento informado ha sido una de las preguntas
mas dificiles y controversiales en la ética aplicada a
la investigacion en nifios y adolescentes. Exige téc-
nica, arte y, ¢écdmo no?, paciencia. Lo importante
es reconocer que los nifios y adolescentes tienen
dignidad, independientemente de la edad, del gra-
do de capacidad o de autonomia. Para garantizar
que la participacion del nifio en la investigacion
sea voluntaria, Zigaud y sus colaboradores * descri-
ben las estrategias de abordaje de acuerdo con las
necesidades, en el proceso de desarrollo y en las ca-
racteristicas individuales de los nifios.

El desarrollo de los nifios en las discusiones y
decisiones sobre su inclusidn en el proyecto de in-
vestigacion implica respetar su madurez emergente,
prepararlas para la participacién en la investigacion,
dandoles oportunidad de expresar sus concordan-
cias y objeciones y, posiblemente, de influir en lo
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que les desagrada. También, y mas importante, exi-
ge adecuar el proceso en la practica del desarrollo
biopsicosocial de los nifios, lo cual permitira validar
moralmente su participacion.

Pago relativo a la participacién en la
investigacion

La Resolucidn CNS 466/2012% prevé dos
formas de pago a los participantes de una investiga-
ciéon: 1) Indemnizacion, es decir, cobertura material
para la reparacién del dafio causado por la inves-
tigacion al participante y 2) resarcimiento, o sea,
compensacion material referente solo a los gastos
del participante y sus acompafantes, cuando sea
necesario. Las normas éticas de participacion en la
investigacion exigen que la aceptacion en ser partici-
pante debe darse libremente, es decir, la persona no
puede ser coaccionada o indebidamente influencia-
da por presiones psicolégicas, financieras o de otra
naturaleza.

Sin embargo, en este articulo, a las personas
gue participan en los experimentos se les denomi-
nan “participantes”, una vez que reconocemos que
su papel en las investigaciones pasé de sujeto pasivo
a agente activo, lo cual conlleva a preguntarnos so-
bre el derecho a remuneracién .

Papeles y responsabilidades

Aqui nos vamos a ocupar de quienes con-
ducen, revisan, regulan, estimulan y financian la
investigacion, aunque concordemos en que el papel
central de los padres debe ser reconocido y respe-
tado. Para promover y continuar el proceso inicial
de permiso de los padres para la participacion de
los hijos en las investigaciones, los investigadores, el
comité de ética en investigacién (CEP) y las institu-
ciones de investigacion pueden apoyarlos a cumplir
sus responsabilidades, ayudandolos, de esta forma,
a sentir que hicieron lo mejor para sus hijos.

Investigadores

Para preservar la confianza de la poblacion en ge-
neral, la comunidad cientifica debe superar una
cultura de obediencia...debe aspirar a una cultura
de conciencia... en la cual hagamos lo correcto, no
porque se nos obligue a hacerlo, sino simplemente
por ser lo correcto... *°.
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Elinvestigador tiene la responsabilidad final de
garantizar la seguridad, los derechos y el bienestar
de los participantes del estudio. En varios grados, la
institucion de la investigacion, el patrocinador y los
responsables por controlar la realizacidn del estudio
deben comprender que el éxito del investigador en
atender sus responsabilidades depende significa-
tivamente del soporte administrativo, financiero,
educacional y de infraestructura.

Segln Beecher, ademds del conocimiento y
del cumplimiento de las normas y directrices por
los participantes de la investigacion, la proteccion
mds confiable es asegurada por la presencia del
investigador inteligente, informado, concienzudo,
empdtico y responsable *'. Para Pellegrino*?, esa afir-
macion de Beecher sirve para definir los rasgos de
caracter del investigador moralmente responsable.
Las responsabilidades especificas del investigador
en la conduccion de investigaciones con nifios y ado-
lescentes consisten en:

e Adquirir y mantener habilidades, credenciales
y entrenamiento especificos para realizar o su-
pervisar todos los procedimientos clinicos y de
investigacidon necesarios;

e Adquirir y mantener conocimiento y entrena-
miento apropiados para atender a todos los pre-
rrequisitos de los reglamentos y de la ética

e Asegurar que el proceso de autorizacion segura
de los padres y el asentimiento del nifio o del
adolescente estén de acuerdo con los estanda-
res reguladores y éticos y que dichos estandares
sean efectivos y activos en el transcurso de toda
la investigacion;

e Comunicarse con los nifios y adolescentes par-
ticipantes de la investigacion de un modo apro-
piado a su desarrollo - y también orientar a sus
padres - sobre lo que se puede esperar durante
el progreso de la investigacion.

CEP e institucion de la investigacion
Cabe a estas instituciones:

e Educar a los miembros del CEP y, cuando sea
necesario, a los consultores pediatricos sobre
las normas éticas, legales y cientificas para
aprobar las investigaciones que involucren ni-
flos y adolescentes y realizar su interpretacion
adecuada;

e Educar a investigadores que lleven a cabo estu-
dios que involucren a nifos y adolescentes sobre
sus responsabilidades éticas, legales y cientificas
especificas;

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

e Aplicar normas éticas y reguladoras a la revision
y aprobacion, inicial o continuada, de protocolos
de investigacion, incluyendo una evaluacion cui-
dadosa y una categorizacion de los riesgos;

e Providenciar que las personas con una especiali-
zacién adecuada en salud e investigaciones con
nifios evaluen los protocolos y verificar si las per-
sonas que conduciran el estudio también cuen-
tan con esa experiencia;

e Poner a disposicion materiales y recursos en
investigaciones con nifos, incluyendo informa-
ciones sobre la ética en esas investigaciones en
sitios y programas educacionales;

e Hacer evaluaciones para orientar mejoras en el
desempefio del CEP en evaluar y monitorear in-
vestigaciones que involucren nifios;

e Desarrollar politicas especificas y directrices
para tépicos importantes, con orientaciones adi-
cionales a los miembros del CEP y a los investiga-
dores.

Organos reguladores

En los paises donde existen normas y directri-
ces de proteccion especial para investigaciones que
involucran nifos y adolescentes, los érganos regula-
dores se han ocupado mas en fiscalizar la aplicacién
de esas politicas, poniendo a disposicion documen-
tos comprensibles, consistentes y peridédicamente
revisados sobre la interpretacion y aplicacion de
esas directivas. Los paises que todavia no las po-
seen deberian providenciarlas de forma urgente,
ya que, como en la norma brasilefia, no bastan el
consentimiento libre y claro por delegacion de los
responsables y el asentimiento eventual del parti-
cipante. Faltan varios items de proteccién especial,
haciendo casi imposible la proteccion de confiden-
cialidad de nifios y adolescentes.

Los organos federales responsables de la sa-
lud de la poblacién y del desarrollo de tecnologias
para protegerla deben empefarse en elaborar nor-
mas especialmente destinadas a la proteccion de los
vulnerables, ademas de financiar y estimular inves-
tigaciones especificas con esos grupos (huérfanos
terapéuticos).

Ademas, es importante que haya un nimero
suficiente de investigadores debidamente prepa-
rados para elaborar y conducir un estudio valido y
éticamente correcto. Ese papel podria compartirse
entre las instituciones de ensefianza superior, es-
pecialmente en programas de internado médico en
pediatria, en los cuales los conceptos basicos de la
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investigacion podrian desarrollar el espiritu critico
necesario a la sensibilizacion de los médicos en re-
lacién con la problematica actual. Como ejemplo de
lo que ocurre en Estados Unidos, la asociacion entre
la Sociedad Brasilefia de Pediatria (SBP) y la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) puede ser
productiva, ya sea en la verificacién de la realidad
sobre el uso de medicamentos en nifios y adolescen-
tes en Brasil o en la elaboracidn de estrategias para
minimizar los problemas conocidos. Con eso, a la
SBP no le corresponderia solo el incémodo papel de
criticar el uso de medicamentos no estandarizados o
no liberados para nifios, sino que también el de pro-
tagonista de la salud y bienestar de esa poblacién.

El movimiento orientado a la realizacion de
investigaciones multinacionales, el cual reflexiona
sobre asuntos como la dificultad en el reclutamien-
to de participantes, el costo de las investigaciones y
el rigor de las normas actuales para su realizacion,
deberia ser bien recibido en Brasil.

El articulo 35 de la Declaracion de Helsinki re-
comienda que todo ensayo clinico sea registrado en
una base de datos de acceso publico, antes de iniciar
el reclutamiento del primer participante y el articulo
368 determina que los investigadores, autores, pa-
trocinadores, revisores y editores tienen obligaciones
éticas en relacion con la publicacién y diseminacion
de los resultados. A pesar de eso, Shamliyan y Kane®
afirman que muchas investigaciones con nifios no son
terminadas (28%), que solamente se publica un 29%
de los estudios concluidos y que los resultados no
estan disponibles en mas de la mitad. El registro y la
notificacion de los resultados deberian ser obligatorios
para todas las investigaciones que involucren a nifios.

Consideraciones finales

Son raros los contextos en los que la jerarqui-
zacién de los principios bioéticos de beneficencia,
no maleficencia, justicia y respeto al ser huma-
no pasa todas las decisiones en relacion con las
investigaciones clinicas que involucran a nifios vy
adolescentes. Para comenzar, se presenta el dile-
ma de como beneficiarlos con los avances de la
ciencia y de la tecnologia, pero, al mismo tiempo,
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como la SBP, ademas del papel de abogada de nifios,
cumplen la tarea de ser protagonista de un futuro
mejor para ellos. Es necesario reconocer que, en ra-
z6n de la enorme falta de datos disponibles, existe
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es necesario hacer, en términos de medicaciones
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mo de encuentre el nifio, mayor sera su orfandad
terapéutica.
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