Victoria Cusi

Doctora en Medicina y Cirugia. Especialista
en Anatomia Patolégica. Colaboradora del
IBB-URL.

6168ves@comb.cat

La investigacion biomedica para mejorar
el tratamiento y la prevencion esun

deber que tiene nuestra sociedad con los
enfermos. Los nifios tienen enfermedades
que les son propias y por lo tanto se debe
hacer investigacion con menores. El hecho
de que s=2an menores supone que deben
ser protegidos de manera especial. En este
articulo s analizan los requisitos que debe
tener la investigacion en menores en la
cuestion de la utilizacion de las muestras

biologicas.
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Biomedical research aimed at improving
treatment and prevention is a duty of

our society towards those who are ill.
Children typically have illnesses which are
specific to them and hence there should
be research conducted with minors. The
fact that they are minors calls for special
protection; this article analyses the
requisites for undertaking ressarch with
minors in relation to the us2 of biological

samples.
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Biodebate

Aspectos éeticos de

la investigacion en
ninos: la utilizacion de
muestras biologicas

Introduccién

La investigacion para mejorar los co-
nocimientos sobre las enfermedades,
sus causas, su tratamiento y su pre-
vencion es un deber que tiene nuestra
sociedad con los enfermos, deber que
también repercute en un beneficio
para toda la sociedad. En los dltimos
treinta anos se han producide impor-
tantes avances en el campo de la me-
dicina gracias, principalmente, a la
investigacion biomédica. Gran parte
de esta investigacion se ha llevado a
cabo utilizando muestras bioldgicas,
conservadas en los biobancos hospita-
larios que se han ido creando a tal fin.

La investigacidn, en general, se ha he-
cho con sujetos adultos y autdnomos y
durante anos se excluyd a los nifos con
la intencidn de protegerles. La conse-
cuencia fue que no habia medicamen-
tos disponibles aprobados para ninos.
Las conclusiones de la investigacidn
realizada en adultos no son extrapo-
lables a los ninos, porque su fisiologia
es diferente y cambia en las diversas
etapas de su desarrollo. Esto significa
que, al contrario de lo que se habia
pensado, para protegerlos es necesario
investigar en ninos sobre las enferme-
dades que les son propias.

Para saber de qué hablamos es im-
portante definir qué es una muestra
bioldgica y un biobanco, para analizar
a continuacion los aspectos éticos de
la investigacion biomédica que utili-
ce muestras bioldgicas de menores.
Una muestra biolégica es cualquier
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material bioldgica de origen huma-
no que pueda ser conservado y que
pueda contener informacidn sobre la
dotacidn genética de una persona. Un

as conclusiones

de la

investigacion
realizada en adultos
no son extrapolables
a los ninos, porque
su fisiologia es
diferente y cambia
en las diversas etapas
de su desarrollo.
Esto significa que, al
contrario de lo que
se habia pensado,
para protegerlos es
necesario investigar
en ninos

biobanco es un instrumento al servicio
de los investigadores para facilitar la
investigacion biomédica de calidad.
Segin la definicidn de la legislacidn
espanola y autondmica,’ un biobanco
es un «establecimiento pablico o pri-
vado, sin animo de lucro, que acoge
una coleccion de muestras bioldgicas
de origen humano con fines de inves-
tigacidn biomédicay organizada como
una unidad técnica con criterios de
calidad, orden y destino».

Las muestras se conservan en los bio-
bancos asociadas a datos clinicos vy,
en la mayoria de casos, algunos da-



Aspectos éticosde la investigacion en nifios: la utilizacidon de muestras bioldgicas

tos personales de los donantes. EL
bichanco tiene la responsabilidad de
conservar las muestras en condiciones
de maxima calidad, de proteger el ac-
ceso a los datos a personas no autori-
zadas, vy de garantizar la maxima con-
fidencialidad de los datos asociados a
estas muestras. Ademas, también de
acuerdo con la legislacidn, debe ase-
gurar la trazabilidad de las muestras.

Principios éticos aplicados a lain-
vestigacidn en menores

Autonomia: El principio de autonomia
recuerda que todas las personas deben
ser tratadas como agentes autdnomos,
y las personas con autonomia reduci-
da tienen derecho a ser protegidas. EL
respeto a la autonomia de la persona
exige que, para cualquier interven-
cién médica o de investigacion, se le
solicite siempre su consentimiento,
después de proporcionarle una infor-
macion completa y veraz sobre la in-
tervencion concreta. Los ninos, en el
curso de su desarrollo y maduracion,
van adquiriendo las cualidades que les
permitiran ser autdnomos, pero hasta
su madurez, y se considera que en el
caso de la investigacion esta llega a la
mayoria de edad, no pueden tomar de-
cisiones sobre ellos mismos, por lo que
el consentimiento informado debera
ser otorgado por sus padres o tutores,
aungue se tenga que informar al propio
nino y pedirle su opinidn y conformi-
dad en la medida en que sea capaz de
darla. Este es el motivo por el que se
excluyd a los menores de las activida-
des de investigacion, porque no podian
decidir por si mismos y se pretendia
protegerlos. Pero se ha demostrado
que es una actitud errénea, que los
menores tienen derecho a ser atendi-
dos con garantias, por lo que tenemos
la obligacidn de investigar sobre las
enfermedades propias de los nings, v
no podemos privarles de los beneficios
que se puedan derivar. Esta investiga-
cidn solo se puede hacer en ninos.

Beneficencia v no maleficencia: El
principic de beneficencia nos exige
ocuparnos de los menores y de sus en-
fermedades vy, por lo tanto, tenemos
que hacer investigacion sobre ellas
con la intencidn de mejorar los cono-
cimientos, de manera que se puedan
mejorar los tratamientos y las medi-
das de prevencidn. A pesar de que que
el beneficio personal para los partici-
pantes a corto plazo es dudoso, por-
que los beneficios de la investigacidn
suelen ser a un plazo mas largo.

Lo que debemos evitar son las conse-
cuencias negativas para el sujeto. El
riesgo directo para el donante se puede
producir en el acto de obtencidn de la
muestra y se considera que este riesgo
no puede superar el «riesgo minimo»,
es decir, que la probabilidad y dimen-
sidén de un dano fisico o psicoldgico sea
lo mas similar posible al que se hace
cotidianamente. Por este motivo se
deben tomar las muestras en el curso
de un acto médico asistencial necesa-
rio, pidiendo autorizacidn para tomar
una muestra adicional de modo que no
haya ninglin otro riesgo anadido.

Sin embargo, lo que preocupa mas a

los donantes vy, en nuestro caso, a sus
padres o tutores, es que trascienda, en
el presente o en el futuro, algin tipo
de informacion que pudiera suponer
una estigmatizacion del nifo. Esto es
debido a que las muestras bioldgicas
contienen ADN del individuo y existe
la percepcidn social de que la informa-
cién genética corresponde al tipo de
informacidn personal mas sensible, que
identifica al sujeto fuente, contiene in-
formacion que afecta al entorno fami-
liar y poblacional, y hay miedo de que
un posible mal uso de esta informacicn
pueda producir una discriminacién: in-
formacion sobre datos sanitarios del
donante a aseguradoras o empresas,
identificacion de etnias, etc.

Por este motivo las muestras en los
bicbancos se conservan codificadas v
se ceden con una doble codificacion,
de forma gque solo el personal auto-
rizado del biobanco pueda conocer a
quién pertenecen las muestras. En al-
gunos casos las muestras pueden ser
andnimas y no estar asociadas a datos
personales. En este caso, la ventaja
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es que no se podra identificar al do-
nante, pero tiene el inconveniente de
que no se le podra pedir ningin otro
dato en el futuro, datos que pueden
ser necesarios para una investigacion
concreta, v si se encontrara algin re-
sultado interesante para su salud o
la de sus familiares, no se le podria
proporcionar.

En cualquier caso, es fundamental la
proteccion de los datos personales,
limitando el acceso a datos y mues-
tras, por una parte, y garantizando la
disociacion de las muestras a utilizar
de los datos personales, por otra. La
limitacion del acceso a los datos vy
muestras, el registro de las personas
que han accedido y el momento en
que lo han hecho son una exigencia
para cualquier biobanco.

Gratuidad: Segln nuestro marco legis-
lativo, la donacidn y la utilizacidn de
muestras bioldgicas debe basarse en
la gratuidad. En ningln caso se pue-
den utilizar con caracter lucrativo o
comercial. La donacidn implica la re-
nuncia por parte del donante a cual-
quier compensacidn econdmica.’

Responsabilidad: El consentimiento
informado no exime al investigador ni
al director del biobanco de su respon-
sabilidad. Por lo tanto, si considera
que una investigacion puede ser noci-
va para un paciente o donante, no la
debe realizar ni autorizar. El interés
del paciente o del donante debe te-
ner primacia sobre los intereses de la
ciencia y de la comunidad.'

Consentimiento Informado (CI)

El consentimiento informado es la
aplicacion practica del principio de
autonomia y consiste en la manifesta-
cidn de la voluntad libre y consciente,
emitida por una persona capaz ¢ por
su representante autorizado, tras re-
cibir la informacidn completa y com-

prensible." El documento de Cl es la
culminacion de un proceso de infor-
macidn que consta de cuatro etapas:
proporcionar la informacion completa
de una manera comprensible, que el
paciente ¢ donante la comprenda,
que el investigador se asegure de que
la ha entendido y también que el suje-
to quiera hacer lo que se le pide. Una
vez realizado este proceso, el sujeto
firma el documento de Cl en que au-
toriza lo que se le propone, en este
caso, dar una muestra bioldgica para
hacer investigacion. Hay que tener
presente que el Cl siempre se puede
revocar.

El Consentimiento informado en
menores

En el caso de los menores debemos re-
ferirnos a dos conceptos: competen-
cia y capacidad. La competencia sig-
nifica tener suficiente madurez para
apreciar la propia situacidn, entender
la informacidn relevante sobre la de-
cisidn que se debe tomar, ponderar los
riesgos y beneficios, y comunicar (jus-
tificar) la decisién tomada. La capaci-
dad es el reconocimiento de la madu-
rez legal de la persona para obrar de
forma vinculante, para contraer obli-
gaciones. Todos los que estén en un
régimen de tutela o curatela, o sean
menores de edad, se consideran per-
sonas incapaces.

Los menores van adquiriendo la madu-
rez en el transcurso de su desarrollo,
pero la ley no les reconoce la capaci-
dad hasta la mayoria de edad. Si un
menor puede entender los riesgos o
los beneficios potenciales de una in-
vestigacion, pero no ambos a la vez,
es probable que tenga dificultades
para tomar una buena decisidn. De
ahi que la deban tomar sus padres o
tutores. De todas formas, se le tiene
que ir explicando todo lo que pueda
entender. A partir de los 12 anos se
considera que es suficientemente ma-

1 4 D&d bicética & debat - 2016; 22(77): 12-15

duro para poder aceptar lo que se le
propone, se pide el asentimiento del
menor firmado por él mismo y se debe
respetar su negativa aunque el Cl lo
otorguen los tutores.’

Hay situaciones en que se puede pe-
dir una «exencidn» del consentimien-
to para la investigacion, cuando hay
una perspectiva de que la investiga-
cidn puede suponer un beneficio di-
recto para el ning, beneficio que solo
se puede encontrar en el contexto de
aquella investigacion y no hay mas
riesgo que el riesgo minimo.

En principio, el Cl debe ser especifi-
co para un proyecto de investigacion,
pero en el caso de los biobancos, dado
que es imposible conocer a qué pro-
yectos se dedicaran las muestras en el
futuro, se admite un Cl amplio para
investigacion, dando la opcidn a los
representantes legales de limitar la
autorizacion a un tipo determinado de
investigacidn o no limitarla, y siempre
que los proyectos estén aprobados por
un Comité de Eticade la investigacion.

Validez temporal del Cl

Dado que muchos proyectos de inves-
tigacidn analizan el ADN, y a menudo
se aplican técnicas de secuenciacidn
masiva, se discute si el Cl otorgado
por los padres es valido y hasta cuan-
do es valido. También se discute si es
necesario que el sujeto de la muestra
lo revalide al llegar a la mayoria de
edad. Algunos autores se cuestionan si
el hecho de tomar decisiones en ninos
incluye el derecho a otorgar el Cl para
representacion en la investigacion ge-
nética, basandose en la idea de que
el menor puede llegar a tener valores
diferentes que se deben respetar, o
que la investigacién genética puede
aportar datos demasiado definitivos,
¥y que no se puede escamotear a un
menor la posibilidad de decidir por si
mismo cuando llegue a la mayoria de
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edad.? Otros piensan que, en todos
los temas, las decisiones son de los
padres durante la infancia y que son
ellos mismos quienes deben informar
al hijo cuando llegue a la madurez.
Estas cuestiones coinciden con las que
se plantean en el tema de la comuni-
cacion de resultados.

Informacién sobre los resultados
de la investigacién

:Se informara sobre los resultados de
las investigaciones? ;Con qué criterio?
A quién? Se acepta que todos tienen
derecho a la informacion sobre los re-
sultados globales de las investigacio-
nes. Sobre los resultados individuales
hay diferentes posicionamientos, des-
de los que consideran que no se debe
informar nunca, a los que piensan que
se debe informar siempre de todo. En
general, se acepta que se informara
de los resultados individuales si tienen
un significado clinico probado, si es-
tan validados y si pueden aportar un
beneficio potencial al interesado o a
su familia. También se acepta el de-
recho a «no saber» o no querer saber.

Esta discusion todavia se acentia mas
en el caso de los nifos. A pesar de que
los padres pueden permitir que se
haga investigacion con una muestra
de su hijo, es discutible que tengan
derecho a acceder a cualquier infor-
macidn genética sobre su hijo, y pare-
ce mas prudente aplicar los criterios
recogidos en las Guias de pruebas ge-
néticas en nifios. Saber que un nino es
portador de algunos genes asociados
a una enfermedad de aparicidn tardia
puede provocar ansiedad en la fami-
lia, que se trate a los nifnos como si
fueran enfermos, vy se les prive de la
posibilidad de decidir cuando pue-
dan hacerlo. Si posponer el acceso a
la informacidn no priva al menor de
un posible tratamiento preventivo, se
deberia retrasar la informacion hasta
que el menor pueda decidir por si mis-

mo.” Para algunos autores no existe un
verdadero derecho a no saber cuan-
do se han publicado las secuencias de
ADN, dado que los datos pueden noser
eliminables, aunque las muestras lo
sean. Las consecuencias del altruismo
no voluntario no se pueden predecir
y pueden ser indeseables a posteriori,
por eso proponen limitar la secuencia-
cién genética de menores hasta que
sean adultos y puedan consentir.

Otros piensan que esperar a que los
menores tengan de 18 a 20 anocs retra-
saria la investigacidon una generacion,®
que la patologia puede aparecer a
cualquier edad, que los cambios epi-
genéticos por condiciones ambienta-
les al inicic de la vida pueden tener
efecto sobre toda la vida, y que es
esencial que los cientificos tengan ac-
ceso a muestras y datos para descubrir
interacciones entre genes y ambiente.
Como recomendacion en este tema se
propone regular el acceso a los datos
genéticos de modo estricto,® buscar el
sistema de incorporar al menor en las
decisiones a medida que crece, asegu-
rar la politica de proteccidn de datos,
la vigilancia del Comité de Etica de
la Investigacidon y seguir las Guias de
pruebas genéticas.’

En cuanto al derecho a no saber, no se
aplica a los padres en relacidn a la in-
formacion de enfermedades de inicio
precoz que tengan tratamiento curativo
o preventivo. El bien del menor limita
en este caso la autonomia de los padres.

Conclusién

Como conclusidn podemos decir que
es muy importante hacer investiga-
cidn en pediatria, pero que esta inves-
tigacion debe hacerse con garantias.
Asi, para que ésta sea aceptable debe
reunir las siguientes condiciones: que
sea en beneficic de los menores, que
no sea posible realizarla en adultos v
que el riesgo para el paciente o do-

nante sea el minimo. Si el riesgo es
superior al minimo, la investigacidn
debe suponer un beneficio directo
para el menor participante, o se espe-
ra la aportacidn de conocimientos im-
portantes para mejorar el tratamiento
o la prevencion de la enfermedad, o
aliviar el sufrimiento en una enferme-
dad que afecte a los nifos.
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