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INTRODUCCION

La poblacion pedidtrica es un grupo heterogé-
neo de individuos que incluye la parte de la po-
blacion con edades comprendidas entre el na-
cimiento y los 18 afios (1).

Las necesidades terapéuticas, la respuesta a
los tratamientos, las condiciones de seguridad
de los medicamentos varian a lo largo de este
periodo de crecimiento y desarrollo y la utiliza-
cion de medicamentos en nifios con suficientes
garantias de seguridad vy eficacia requiere el
desarrollo de medicamentos teniendo en cuen-
ta las particularidades de este grupo heterogé-
neo de poblacion.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
cifra en mas de un 50% los medicamentos uti-
lizados en nifios en la UE no evaluados ni auto-
rizados para su uso en este grupo de pobla-
cion.

El desarrollo de un medicamento es un proceso
complejo que en sus distintas etapas incluye el
desarrollo de formulaciones galénicas vy la rea-
lizacién de ensayos clinicos de eficacia y sequ-
ridad. Los nifios imprimen caracter a cada una
de las etapas del proceso de desarrollo de un
medicamento, aumentando su complejidad y
dificultdndolas en mayor o menor grado.

En enero de 2007 entré en vigor el Reglamen-
to (CE) N.°1901/2006, del Parlamento Europeo
y del Consejo, sobre medicamentos para uso
pedidtrico, Reglamento pedidtrico, con el obje-
tivo de mejorar la salud de los nifios de Europa,
garantizando la autorizacion de medicamentos
especificamente desarrollados para su empleo
en pediatria (1).

En el marco de este Reglamento se requiere de

las compafiias farmacéuticas el desarrollo
de medicamentos pediatricos llevando a cabo
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un Plan de Investigacién Pediatrico (PIP) pre-
viamente establecido y aprobado por el Comité
pediatrico de la EMEA.

La OMS ha adoptado Resoluciones similares,
Make medicines child size (2), y también el Go-
bierno de EE. UU. mediante la FDA, Amend-
ments Act of 2007 (3).

Como consecuencia del reconocimiento actual
de la necesidad de garantizar el uso seguro y
eficaz de medicamentos especialmente disefia-
dos para los nifios llevando a cabo ensayos cli-
nicos en este grupo de poblacién, ha adquirido
especial relevancia la revision de los aspectos
éticos relacionados con el desarrollo de medi-
camentos para nifios y la aplicaciéon practica
de los principios que rigen en investigacion cli-
nica a la poblacién pediatrica.

NORMATIVA DE REFERENCIA
Es la siguiente:

« Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y
uso racional de los medicamentos y produc-
tos sanitarios (4).

* Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos (4).

» Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por
la que se establecen los principios y las di-
rectrices detalladas de buena practica clinica
y los requisitos para autorizar la fabricacion
o importacion de medicamentos en investi-
gacion de uso humano (4).

* Reglamento (CE) n.” 1901/2006, del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 12 de di-
ciembre de 2006, sobre medicamentos para
uso pediatrico, por el que se modifican el Re-
glamento (CEE) n.” 1768/92, la Directiva
2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el
Reglamento (CE) n.° 726/2004 (1).

CODIGOS ETICOS DE REFERENCIA
Son dos:
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» Declaracion de Helsinki de la Asociacion Mé-
dica Mundial (5).

» Convenio sobre los derechos humanos vy la
biomedicina o “Convenio de Oviedo” (6).

PRINCIPIOS ETICOS

Los basicos que rigen la investigacién clinica
en seres humanos emanan de los principios
identificados en el Informe Belmont de la Na-
tional Commission (7). El Informe enunciaba
como principios particularmente relevantes pa-
ra la ética de la experimentacién con seres hu-
manos los principios de respeto a las personas,
beneficencia y justicia. Estos principios se han
aceptado de manera general en nuestro ambi-
to cultural y estan en la base de la normativa
actual relativa a la investigacién con seres hu-
manos.

El principio de respeto a las personas incorpo-
ra que todos los individuos deben ser tratados
como agentes auténomos y todas las perso-
nas cuya autonomia esta disminuida tienen de-
recho a proteccion. Una persona auténoma es
la que tiene la capacidad de deliberar sobre sus
fines personales y obrar bajo la direccién de
esta deliberacién. El respeto a las personas
exige que los sujetos entren en la investigacion
voluntariamente y con la informaciéon ade-
cuada.

El principio de beneficencia se entiende como
la obligacion de asegurar el bienestar de los
sujetos, ademas de no causar ningun dafio,
acrecentar al maximo los beneficios y dismi-
nuir los posibles dafios.

El principio de justicia hace referencia a la obli-
gacion de distribuir equitativamente las cargas
y los beneficios derivados de la investigacion.

La aplicacién de estos principios lleva a la
consideracion de la obtencién del consenti-
miento informado, de la valoracion de los be-
neficios y riesgos de la investigacion y de la
seleccion equitativa de los sujetos de investi-
gacion.



Ensayos clinicos en pediatria

La aplicacién practica de los principios éticos
basicos que rigen la investigacion clinica en
seres humanos se ha formulado en la Decla-
racion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (5) y en el Convenio de Oviedo sobre
los derechos humanos y la biomedicina (6),
codigos éticos relativos a los principios que
afectan a la investigacion clinica en seres hu-
manos.

PRINCIPIOS ETICOS Y PEDIATRIA
Autonomia y consentimiento informado

Lo establecido en la Declaracién de Helsinki
respecto a las condiciones de consentimiento
para la inclusién de menores en la inves-
tigacién clinica ilustra la complejidad de la
aplicacion del principio de autonomia a la in-
vestigacion clinica en pediatria y cémo ha ido
evolucionando el posicionamiento de la comu-
nidad cientifica al respecto.

La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Mé-
dica Mundial adoptada por la 18.7 Asamblea
Médica Mundial en Helsinki en 1964 (8) acepta
el consentimiento por representacion en inves-
tigaciones clinicas con sujetos incapaces de
consentir introduciendo la posibilidad de in-
cluir a menores en este tipo de investigaciones:

(I1,3.A) “La investigacion clinica no puede reali-
zarse en un ser humano sin su libre consenti-
miento después de haber sido informado; si se
trata de un sujeto legalmente incompetente, se
obtendra el permiso del responsable legal".

En la revisiéon de Tokio en 1975 (9) se matiz6 el
consentimiento por representacion en los si-
guientes términos:

(11) “En caso de incompetencia legal, el con-
sentimiento informado debe obtenerse del tu-
tor legal de acuerdo con la legislacién nacio-
nal. En caso de incapacidad fisica o mental
que haga imposible obtener el consentimien-
to informado o cuando el sujeto es menor, la
autorizacion del pariente responsable sustitu-
ye la del sujeto de acuerdo con la legislacion
nacional”.

La revision de Venecia de 1983 (10) introdujo la
necesidad de obtener el consentimiento del me-
nor ademas del consentimiento del tutor legal:

(11) “En caso de incompetencia legal, el consen-
timiento informado debe obtenerse del tutor
legal de acuerdo con la legislacién nacional. En
caso de incapacidad fisica o mental que haga
imposible obtener el consentimiento infor-
mado o cuando el sujeto es menor, la autoriza-
cion del pariente responsable sustituye la del
sujeto de acuerdo con la legislacion nacional.
En la medida en la que el menor sea capaz de
dar el consentimiento, debe obtenerse el con-
sentimiento del menor ademas del tutor legal”.

La revision de Edimburgo en 2000 (11) introdu-
jo la necesidad de obtener el asentimiento del
menor:

(24) "Cuando la persona sea legalmente inca-
paz, inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento o menor de edad, el investiga-
dor debe obtener el consentimiento informado
del representante legal y de acuerdo con la ley
vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en
la investigacion a menos que ésta sea necesa-
ria para promover la salud de la poblacién re-
presentada y esta investigacion no pueda reali-
zarse en personas legalmente capaces”.

(25) “Si una persona considerada incompetente
por la ley, como es el caso de un menor de
edad, es capaz de dar su asentimiento a parti-
cipar o no en la investigacién, el investigador
debe obtenerlo, ademas del consentimiento del
representante legal”.

En la ultima revision de Sedl de 2008 (12) se
reconoci6 ademas la necesidad de respetar el
desacuerdo del menor en participar en la inves-
tigacion:

(28) “Si un individuo potencial que participa en
la investigacion considerado incompetente es
capaz de dar su asentimiento a participar o no
en la investigacion, el médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento del representante
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legal. El desacuerdo del individuo potencial de-
be ser respetado”.

La legislacién espafiola, en el Real Decreto
223/2004 (4), recoge lo establecido en la De-
claracion de Helsinki incorporando ademas la
obligatoriedad de obtener el consentimiento en
mayores de 12 afos:

Articulo 7 del Real Decreto 223/2004. Del con-
sentimiento informado (extracto):

“(..) 3. Cuando el sujeto no sea una persona ca-
paz. (..)

Si el sujeto del ensayo es menor de edad.

1.° Se obtendra el consentimiento informado
previo de los padres o del representante legal
del menor; el consentimiento debera reflejar la
presunta voluntad del menor y podrd retirarse
en cualquier momento sin perjuicio alguno pa-
ra él. Cuando el menor tenga 12 o mas afios
deberd prestar ademads su consentimiento para
participar en el ensayo.

2.° El menor recibird, de personal que cuente con
experiencia en el trato con menores, una infor-
macion sobre el ensayo, los riesgos y los benefi-
cios adecuada a su capacidad de entendimiento.

3.° El investigador aceptara el deseo explicito
del menor de negarse a participar en el ensayo
o de retirarse en cualquier momento, cuando
éste sea capaz de formarse una opinién en fun-
cion de la informacion recibida”.

Beneficencia y valoracion

del balance beneficio/riesgo

La valoracion del balance beneficio/riesgo esta
en la base de la aprobacion ética y legal de los
protocolos de ensayo clinico. El balance benefi-
cio/riesgo ha de ser positivo para el ensayo.

La Declaracion de Helsinki, en su revision de
Edimburgo en 2000 (11), introdujo restriccio-
nes a la investigacion en nifios en los siguien-
tes términos:
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(24) "Cuando la persona sea legalmente inca-
paz, inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento o menor de edad, el investiga-
dor debe obtener el consentimiento informa-
do del representante legal y de acuerdo con
la ley vigente. Estos grupos no deben ser in-
cluidos en la investigaciéon a menos que ésta
sea necesaria para promover la salud de la
poblacién representada y esta investigacion
no pueda realizarse en personas legalmente
capaces”.

En la revision de Seul de 2008 (12) se recono-
ci6 explicitamente la necesidad de proteccion
especial para poblaciones particularmente vul-
nerables y se establecieron unas condiciones
que orientaran la valoracion del beneficio/ries-
go de la investigacién en estos casos:

(9) “La investigacion médica estd sujeta a nor-
mas éticas que sirven para promover el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su
salud vy sus derechos individuales. Algunas po-
blaciones sometidas a la investigacion son par-
ticularmente vulnerables y necesitan protec-
cion especial. Estas incluyen a los que no
pueden otorgar o rechazar el consentimiento
por si mismos y a los que pueden ser vulnera-
bles a coercion o influencia indebida”.

(17) “La investigacion médica en una poblacion
o comunidad con desventajas o vulnerable sélo
se justifica si la investigacion responde a las
necesidades y prioridades de salud de esta po-
blacion o comunidad vy si existen posibilidades
razonables de que la poblaciéon o comunidad
sobre la que la investigacién se realiza podrd
beneficiarse de sus resultados’.

La legislacion espafiola recoge lo establecido
en la Declaracion de Helsinki en los siguientes
términos:

Articulo 4 del Real Decreto 223/2004. De los
ensayos clinicos con menores (extracto):

“(..) b) Que el bienestar del sujeto prevalezca
siempre sobre los intereses de la ciencia y de
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la sociedad vy existan datos que permitan pre-
ver que los beneficios esperados superan los
riesgos o que el riesgo que conlleva el ensayo
es minimo.

() Articulo 6 del Real Decreto 223/2004. De
los ensayos clinicos sin beneficio directo para
la salud de los sujetos (extracto).

“(.) 2. En menores y en sujetos incapacitados
podrdn realizarse ensayos sin beneficio poten-
cial directo para el sujeto Unicamente si, ade-
mas de tenerse en cuenta lo dispuesto en los
articulos 4 y 5, el Comité Etico de Investigacion
Clinica considera que se cumplen los siguien-
tes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para
garantizar que el riesgo sea minimo.

b) Que las intervenciones a las que van a ser
sometidos los sujetos del ensayo son equipara-
bles a las que corresponden a la practica médi-
ca habitual en funciéon de su situacion médica,
psicologica o social.

c) Que del ensayo se pueden obtener conoci-
mientos relevantes sobre la enfermedad o si-
tuacioén objeto de investigacion, de vital impor-
tancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser ob-
tenidos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta ob-
tencion del consentimiento informado, de
acuerdo con lo contemplado en el articulo 7".

Riesgo y medidas adicionales de proteccion

La valoracion del balance beneficio/riesgo es
un aspecto crucial en el planteamiento, la eva-
luacién y el desarrollo de los ensayos clinicos.
Las caracteristicas de crecimiento y desarrollo
de la poblacion pedidtrica influyen en los ries-
gos derivados de la participacion en ensayos
clinicos, que varian en funcion del grupo de
edad y tienen connotaciones distintas de los
riesgos en la poblacién adulta.

La condicion de vulnerables de los menores,
en tanto que legalmente incapaces para con-
sentir voluntariamente respecto a su partici-
pacion en los ensayos, determina la obligato-
riedad de establecer garantias adicionales de
proteccion.

Al plantear un ensayo y antes de iniciarlo, de-
ben considerarse los riesgos e inconvenientes
previsibles en relacién con el beneficio espera-
do tanto para el sujeto individual del ensayo
como para la sociedad.

Se define “riesgo” como la posibilidad de que apa-
rezca un daflo como consecuencia de una ac-
cion. El dafio puede ser fisico, psicolégico o so-
cial, de aparicion inmediata o retardada. Debe
evaluarse la probabilidad, la magnitud y la du-
racion del posible dafio.

El beneficio puede referirse tanto a mejoras en
la eficacia y seguridad del tratamiento y a las
posibilidades de diagnostico o prevencion de la
enfermedad del menor o del grupo representa-
do como a mejoras respecto a la via de admi-
nistracién, la pauta terapéutica, el cumplimien-
to del tratamiento o la disponibilidad de
formulaciones adecuadas.

Para los ensayos clinicos en pediatria se han
establecido restricciones a la investigacion se-
gun sea el grado de riesgo aceptable; dicho
grado varia en relacién con el beneficio espera-
do vy la edad, el grado de madurez del nifio, su
condicién clinica y el balance beneficio/riesgo
de las alternativas de tratamiento disponibles.
Para la identificacién del riesgo derivado de la
participacion en un ensayo, de su probabilidad
y de su magnitud, se han establecido catego-
rias de riesgo. En la UE se identifican tres cate-
gorias de riesgo: riesgo minimo, ligero aumen-
to sobre el riesgo minimo y mds que un ligero
aumento sobre el riesgo minimo. Se considera
que el riesgo es minimo cuando la probabilidad
y magnitud de dafio fisico o psiquico es como
la que se encuentra normalmente en la vida
diaria o en los exdmenes médicos o psicologi-
cos habituales (13).
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En nifios se aceptan: ensayos de riesgo minimo
con beneficio directo para el nifio o para el gru-
po, ensayos con un ligero aumento de riesgo
sobre el riesgo minimo si hay un beneficio di-
recto para el nifio o para el grupo y siempre que
el balance beneficio/riesgo sea por lo menos
igual al de las alternativas disponibles y ensa-
yos de riesgo mayor que un ligero aumento
sobre el riesgo minimo si hay un beneficio di-
recto para el nifio y este beneficio es claramen-
te superior al de las alternativas disponibles.

Los ensayos que suponen un incremento im-
portante de riesgo respecto al minimo y sin
perspectiva de beneficio directo para el nifio
no son aprobables.

El grado de riesgo puede variar a lo largo del
ensayo y debe hacerse un seguimiento conti-
nuo del mismo.

Justicia y distribucion equitativa de cargas

y beneficios de la investigacion

El planteamiento riguroso del disefio, de la me-
todologia y de los criterios de inclusion y ex-
clusion es condicién necesaria para asegurar la
aplicacién del principio de justicia y la distribu-
cion equitativa de las cargas y los beneficios
de la investigacion a los ensayos clinicos en
pediatria.

Los ensayos clinicos especialmente disefiados
para nifios generados como consecuencia de
las medidas reqguladoras adoptadas desde dis-
tintos dmbitos para promover el uso seguro y
eficaz de los medicamentos en este grupo de
poblaciéon contribuyen a una distribucion mas
equitativa de los beneficios de la investigacion
clinica.

ASPECTOS PRACTICOS.
DOCUMENTOS DE REFERENCIA
Normas de Buena practica clinica
(CPMP/ICH/135/95) (14)

La guia de Buena practica clinica (BPC) de la
Conferencia Internacional de Armonizacioén (In-
ternational Conference on Harmonization, ICH) es
una norma internacional de calidad ética y
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cientifica aplicable al disefio, la realizacién, el
registro y la comunicacion de los ensayos clini-
cos en los que participen seres humanos. Su
cumplimiento proporciona una garantia publi-
ca de la proteccion de los derechos, la seguri-
dad vy el bienestar de los sujetos del ensayo de
acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki y de la credibilidad de los datos del
ensayo clinico. Es de obligado cumplimiento.

Note for guidance on clinical investigation of
medicinal products in the paediatric population
(CPMP/ICH/2711/99) ICH Topic E 11 (15)

La Guia identifica algunos aspectos criticos re-
lacionados con el desarrollo de medicamentos
en pediatria incluyendo orientaciones para el
disefio y la realizaciéon de ensayos clinicos;
cuando y con qué datos de seguridad deben
iniciarse los ensayos en los distintos grupos de
edad y qué tipo de estudios han de realizarse.
Expone la conveniencia de que los ensayos cli-
nicos pediatricos los evalten Comités éticos
que cuenten con profesionales expertos en pe-
diatria, que los protocolos se disefien especifi-
camente para el grupo de edad al que van diri-
gidos y que los lleve a cabo personal con
suficiente experiencia en pediatria.

Ethical considerations for clinical trials

on medicinal products conducted with the
paediatric population. Recommendations of the
ad hoc Group for the development of
implementing guidelines for Directive
2001/20/EC relating to good clinical practice
in the conduct of clinical trials on medicinal
products for human use (13)

El Documento de la Comision Europea con
orientaciones para la practica de los ensayos
clinicos en pediatria incluye una propuesta de
clasificacion, segun las categorias de riesgo de-
finidas, de procedimientos habituales en la
practica clinica.

ANEXO 1

“La condicion de vulnerables de los menores,
en tanto que legalmente incapaces para con-
sentir voluntariamente respecto a su participa-
cion en los ensayos, determina la obligatorie-
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dad de establecer garantias adicionales de pro-
teccion”.

Aspectos practicos. Documentos de referencia
(extracto)

La propuesta del ensayo debe documentarse de
acuerdo con lo establecido en las Normas de BPC.

Los documentos basicos para la revision son el
protocolo propiamente dicho, el manual del in-
vestigador y los documentos de informacion y
de consentimiento para la obtencién del con-
sentimiento informado.

El protocolo lo aprueba un Comité ético que
cuenta con expertos en pediatria o tras haber
solicitado el asesoramiento correspondiente.

El ensayo es pertinente habiendo tenido en
cuenta la prevalencia de la patologia que se va
a tratar en la poblacién pedidtrica, su grave-
dad, la disponibilidad e idoneidad de trata-
mientos alternativos y habiendo valorado el
perfil de efectos adversos y la eficacia de los
tratamientos alternativos.

El protocolo, que no es una adaptacién de
protocolos disefiados para adultos, se ha dise-
flado especialmente para pediatria con la cola-
boracion de expertos en pediatria o en el grupo
de edad al que va dirigida la investigacion.

Los protocolos para recién nacidos prematuros
se han elaborado con la participacion de espe-
cialistas en neonatologia.

El investigador principal ha sido consultado pa-
ra la elaboracién del protocolo.

Se utilizan formulaciones apropiadas a la edad
de los sujetos que se van a incluir.

Para ensayos en fases precoces del desarrollo
del medicamento se aportan datos preclinicos
suficientes para la utilizacion del medicamento
en nifios; segln sea el perfil de efectos adver-
sos se valora la conveniencia de disponer de
datos en animales jévenes.

El protocolo estd disefiado de manera que se
reducen al minimo el nimero de participantes
y también los procedimientos extra y se limi-
tan las evaluaciones invasivas.

El protocolo describe, justifica y adecua a los
grupos de edad las pruebas y los procedimien-
tos invasivos que se van a realizar.

En los ensayos clinicos randomizados, en parti-
cular frente a placebo, al principio del ensayo
existe auténtica incertidumbre acerca de la efi-
cacia; ningun participante recibe tratamiento
inferior a los tratamientos existentes.

En los ensayos clinicos controlados se justifica
la eleccion del comparador.

El protocolo identifica los elementos que pue-
den influir en el riesgo del estudio.

Se establecen medidas para prevenir, minimi-
zar y monitorizar los riesgos identificados en el
protocolo.

Se han tenido en cuenta los posibles efectos
sobre el crecimiento y desarrollo.

El protocolo describe las acciones que se van a
realizar para la monitorizaciéon continua del
grado de riesgo a lo largo del ensayo.

Se ha establecido una periodicidad de segui-
miento del ensayo por parte del promotor pro-
porcional al riesgo al que se exponen los suje-
tos del estudio.

Los beneficios esperados estan claramente de-
finidos y argumentados.

El protocolo describe de qué manera se pondra
a disposicion de los sujetos el medicamento
experimental cuando acabe el ensayo si el tra-
tamiento ha sido beneficioso a titulo individual,
el grado de identificacion de los datos persona-
les durante y una vez finalizada la investiga-
cion y como se va a garantizar la privacidad y
la confidencialidad de los datos personales du-
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rante el ensayo y en usos futuros de los datos
obtenidos en la investigacion.

El personal implicado en la realizacién del en-
sayo tiene formacion y experiencia en pediatria
y en el grupo de edad en el que se va a realizar
el ensayo.

Las instalaciones y el entorno donde se lleva a
cabo el ensayo son 6ptimos.

El protocolo describe de qué manera se llevard
a cabo el proceso de obtencién del consenti-
miento informado/asentimiento y quién facili-
tard la informacién oral y escrita.

En la informacion escrita para los padres/tutor
legal se explica qué procedimientos son parte
de los cuidados habituales y cudles se llevan a
cabo como consecuencia del ensayo.

En la informacion escrita para los padres/tutor
legal se explica que se solicitard el consenti-
miento/asentimiento del menor y que si el nifio
disiente no se incluird en el ensayo.

El contenido, el lenguaje y la forma de la infor-
macién escrita para la obtencién del consenti-
miento/asentimiento del menor son adecuados
y estadn adaptados segun la edad.
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