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INTRODUCCION

Los extraordinarios avances de las ciencias médicas y la biotecnologia acaecidos
en los Ultimos afos -y que de un modo especial afectan a la Endocrinologia Pediatrica y del
Adolescente- hacen indispensable incorporar la reflexion ética en el ejercicio profesional
en general,y en la practica clinica en particular.

Frente al modelo clasico de paternalismo acentuado que ha imperado durante
casi veinticinco siglos, un nuevo modo de relacion sanitaria ha ido abriéndose camino en
los dltimos afios. El reconocimiento de la autonomia moral de las personas y las actitudes
deliberativas y de participacion son parte fundamental de dicho modelo, cuya expresion
préactica es el consentimiento informado entendido como un proceso comunicativo. Los
elementos mas interesantes derivados de esta situacion son los siguientes: la necesaria
incorporacién del paciente a la reflexion y toma de decisiones sobre su salud -con la
peculiaridad en nuestro &mbito de tratarse de nifios y adolescentes-, el respeto a la intimidad
y confidencialidad de los datos sensibles derivados del estudio de su proceso, los problemas
en el &mbito de la investigacion clinica y los conflictos derivados de las nuevas fronteras
terapéuticas. Es cierto que cada una de estas cuestiones precisa de un tratamiento especifico
con detenimiento, pero eso desbordaria los limites de este trabajo; ello no obsta para que,
cuando menos, sea necesaria una somera descripcion tedrica que sirva de fundamento para
aplicaciones ulteriores.

NOCIONES DE FUNDAMENTACION

Principios y procedimientos en Bioética

La Bioética es una disciplina que ayuda a descubrir no sélo los hechos clinicos, sino
tambien los valores implicados en el proceso asistencial; ademas, permite aplicar una
metodologia para el analisis de los problemas y facilita la toma de decisiones correctas y
buenas, lo que redundara en una mejora de la calidad asistencial. Los hechos, por si, permiten
tomar decisiones técnicamente correctas; los valores, considerados en conjunto, posibilitan
gue las decisiones puedan ser éticamente buenas.

Hay muy diversos modelos procedimentales en Bioética, todos ellos aplicables y
justificables desde variadas 6pticas. Uno destacable es el propuesto por un prestigioso
bioeticista espafiol, Diego Gracia. En dicho modelo, expresado de forma muy esquematica,
el razonamiento moral consta de varios niveles.Uno primero, el marco general de referencia
o canon de moralidad, que afirma: todo ser humano es personay por lo tanto tiene dignidad
y no precio; asimismo, que todas las personas son iguales y merecen la misma consideracion
y respeto. Un segundo nivel que expresa unos esbozos morales en forma de principios éticos,
los llamados cuatro principios de la Bioética, a saber: autonomia, beneficencia, no maleficencia
y justicia.

El principio de no maleficencia obliga a no causar dafio a otro en el orden de la vida
bioldgica, lo que se traduce en hacer indicaciones correctas y realizar las acciones sin ser
ignorante, imperito, imprudente o negligente. En realidad supone ajustar la actuacién a las



normas de buena préctica clinica con arreglo a la mejor evidencia disponible en ese momento
y para esas circunstancias. La maxima que define este principio es la conocida sentencia
latina primum non nocere, lo primero no hacer dafio.

El principio de justicia obliga a no causar dafio en el orden de la vida social, es decir,
a no discriminar a las personas por razon de etnia, raza, sexo, profesion, opinion, religion,
procedencia, orientacion sexual, poder econémico, etc. Pero tambien obliga a distribuir
justamente los recursos y a ponderar las decisiones teniendo en cuenta el bien comuin no
sOlo el bien individual.

El principio de autonomia expresa el deber de respetar la capacidad de otras
personas para realizar actos con conocimiento de causa y voluntariamente, asi como no
coartar la libertad moral de los individuos para decidir de acuerdo con sus ideales. Por ello,
entre otras cosas, habra que respetar la intimidad y privacidad de los demas, proteger la
informacion confidencial y obtener el consentimiento valido para determinadas cuestiones.

El principio de beneficencia expresa el deber de actuar en beneficio de los demas;
pero el limite del beneficio lo pone el paciente no el médico, pues lo que aquél considera
su beneficio puede no coincidir con lo que éste considera que es bueno para dicho paciente.

Estos cuatro principios no son absolutos, es decir, tienen excepciones. Por ello, el
tercer nivel del razonamiento moral es siempre el analisis de las circunstancias y consecuencias
del acto concreto. La excepcion debera hacerse cuando, tras una adecuada ponderacion de
los hechos y valores implicados, se advierta que las consecuencias derivadas de realizar un
acto en una situacion concreta quebrantan los principios morales y no respetan al canon
de moralidad enunciado al comienzo. En todo caso, siempre que se apliquen excepciones
ala norma éstas deben justificarse de modo racional y razonable.

La decision final deberéa ser la mas prudente, pudiendo haber méas de una. La
mayoria de las veces los conflictos tienden a reducirse a meros dilemas con soluciones
opuestas o disyuntivas, mientras que la realidad nos demuestra que suelen ser auténticos
problemas donde lo mas importante puede no ser la solucién sino el proceso de deliberacién
participativa que se ha seguido.

Toma de decisiones en el caso de nifios y adolescentes

El reconocimiento de la dignidad de la personay del derecho de los pacientes a
tomar sus propias decisiones en relacién con su salud es aceptado, en principio sin discusion,
en el adulto. Pero, ;,qué ocurre con los menores de edad?. El nifio estd inmerso en un proceso
continuo de maduracion fisica, psicolégica y social; incluso el adolescente ya no es un nifio,
pero tampoco un adulto. Los padres son los que tienen de forma natural la patria potestad
para decidir, puesto que nadie se esforzara mas que ellos en busca del mayor beneficio de
su hijo. De este modo, la beneficencia queda a la libre gestion de los individuos particulares
de acuerdo con su peculiar sistema de valores y proyecto de vida. EI mayor beneficio siempre
debe ser un juicio prudencial. Por el contrario, la no maleficencia se establece por la via del
consenso racional, debe ser gestionada por el Estado representado por el juez, y obliga
incluso coactivamente. Las decisiones de sustitucion acerca del mayor beneficio las haran los



padres puesto que los nifios, al menos los muy pequefios, no tienen adn un sistema de
valores propio y por tanto no pueden definir su propia beneficencia. Al igual que los padres
tienen derecho a elegir la educacion de sus hijos o a iniciarlos o no en una fe religiosa, tienen
también el derecho a dotar de contenido a la beneficencia del nifio, siempre y cuando no
traspasen el limite de la no maleficencia. En consecuencia, ni el pediatra ni el Estado tienen
la capacidad absoluta para definir cual es el mayor beneficio de un nifio.

La sociedad estadounidense da gran primacia al principio de autonomia, reclamando
el derecho de toma de decisiones de los padres salvo aguellos casos en que claramente no
se actlie en beneficio del nifio. En nuestro ambito europeo, preferentemente latino-
mediterraneo, los padres suelen solicitar consejo y ayuda, dando gran protagonismo a los
médicos, lo que favorece un paternalismo acentuado en el proceso de toma de decisiones.
Sin embargo, el derecho de los padres a decidir no es absoluto, pues ellos tienen la primera
palabra pero no la Gnica; asi, la patria potestad "se ejercera siempre en beneficio de los hijos”
segln reza el articulo 154 del Cédigo Civil. En caso de que los padres no interpreten bien el
mayor beneficio o que actlien en perjuicio del menor (art. 158.3), el juez puede suspender
la patria potestad y promover la tutela del menor (art. 215y ss.). Sera el juez, a quien deberan
apelar los médicos, quien debe salvaguardar y proteger el bien del paciente.

El adolescente ya no es un nifio, pero tampoco un adulto. El planteamiento clasico
de la incapacidad presunta de todo menor ha ido modificAndose a lo largo de la segunda
mitad del siglo XX, principalmente en los EE.UU., apoyandose en las aportaciones de la
psicologia evolutiva del desarrollo cognitivo y moral (en este sentido es interesante analizar
los diferentes estadios de Kohlberg, en cuanto a la evolucién de la conciencia moral y su
correlacion con las edades cronoldgicas). Desde finales de los afios sesenta se promulgaron
leyes sobre el tratamiento de menores, las cuales consideraban que por encima de 14-16
afios éstos podian estar capacitados para decidir determinadas cuestiones sanitarias -como
el acceso a los servicios de planificacion familiar, el tratamiento de enfermedades de trasmision
sexual, el aborto, la desintoxicacion de drogas o de alcoholismo- sin el conocimiento y/o
consentimiento de los padres.En esta linea, la Academia Americana de Pediatria (AAP) apoy6
la denominada "doctrina del menor maduro", cuyos criterios cominmente aceptados son:
a) tener una edad superior a los 14 afios; b) disponer el paciente de capacidad para tomar
esa decision, segun la opinion de su médico responsable;y c) que el procedimiento a realizar
lo sea en beneficio del paciente y no implique riesgos graves. Una consecuencia directa de
esto es que el personal sanitario debe aplicar de forma presunta dicha doctrina para
decisiones de bajo riesgo y gran beneficio. Sélo en los Ultimos afios se ha aplicado también
para decisiones de alto riesgo,como la supresion de medidas de soporte vital, pero en estos
casos el juez tiene que aprobar explicitamente que el menor tiene capacidad para decidir
y,ademas, los padres deben estar de acuerdo con la decision. En Europa existe una variable
interpretacion de la doctrina del menor maduro en aspectos tales como el limite de edad
requerido, el tipo de problema de salud existente o las distintas expresiones del concepto
de emancipacion.

En Espafia el marco juridico actual reconoce como norma general, en la Ley de



Proteccion del Menor, “el derecho del nifio a ser oido, en la medida de su madurez, en todo
aquello que le afecte” Se reconoce también la capacidad legal de obrar del menor cuando
se trata del ejercicio de derechos fundamentales de la persona, entre los que se encuentran
la vida, la salud y la libertad, considerandose los 12 afios como una frontera de desarrollo
para ser escuchados por el juez, y en algunos casos para ser tenido en cuenta el
consentimiento. Se afirma igualmente en dicha ley el reconocimiento pleno de los menores
de edad como sujetos de derechos y con capacidad progresiva para ejercerlos, y se sefiala
en dicha norma que “la mejor forma de garantizar desde el punto de vista social y juridico
la proteccion a la infancia es promoviendo su autonomia personal’La Ley General de Sanidad
establece, entre otros, el derecho general del paciente a la informacion, a la confidencialidad
y al consentimiento informado (art. 10). Una de las excepciones al ejercicio de este derecho
es la incapacidad del sujeto, pero no se dice que toda minoria de edad sea sinénima de
incapacidad. De hecho, para la participacion en un protocolo de investigacion clinica se
exige el consentimiento de todo nifio mayor de 12 afios como requisito necesario, aunque
no suficiente, segun indica el Real Decreto de Ensayos Clinicos con medicamentos.

El Convenio de Bioética del Consejo de Europa, sefiala que “la opinién del menor sera
tomada en consideracién como un factor que sera tanto mas determinante en funcion de
su edad y su grado de madurez” (art. 6). Esto significa que en ciertas situaciones, en relacion
con la naturaleza y la gravedad de la intervencion y la madurez cognitiva mas que la edad
cronoldgica, el menor puede dar su consentimiento o debe ser necesaria o incluso suficiente
su autorizacion (punto 45 del informe explicativo del citado Convenio). El Cédigo de Eticay
Deontologia Médica espafiola de la Organizacién Médica Colegial tambien sefiala la necesidad
de tomar en consideracion la opinion del menor en las decisiones sanitarias, haciéndose
eco de la doctrina del menor maduro expresada en nuestra legislacion.

En definitiva, la doctrina del menor maduro se basa en el respeto a los derechos
civiles desde el momento en que el individuo es capaz o maduro para ejercerlos, con
independencia de que se haya alcanzado la mayoria de edad legal. Sin embargo, su aplicacién
en la practica clinica plantea conflictos, especialmente en lo relacionado con:

1) los limites del respeto a la autonomia y a la confidencialidad de la informacién
clinica para determinadas cuestiones médicas que precisen el acceso a una adecuada
asistencia (ejs: métodos de contracepcion, enfermedades de transmision sexual, trastornos
del comportamiento alimentario);

2) el manejo de la informacion que hay que dar en caso de padecer enfermedades
con riesgo personal o para terceros (ejs:infeccion por VIH, enfermedades genéticas, intersexos);

3) la capacidad del menor para rechazar tratamientos indicados, especialmente si
son vitales, incluso en desacuerdo con la voluntad de los padres.

Este altimo punto es especialmente conflictivo, por la dificultad de establecer los
criterios de capacidad o qué habilidades psicoldgicas deben ser exigidas y, mas atin, cudndo
éstas se consideran suficientes. Otra cuestion importante es cémo evaluarlas, ya que algunos
criterios de capacidad propuestos son dificiles de cumplir por los menores de 14-15 afios,
y por debajo de esa edad también la voluntariedad del consentimiento es dudosa, pues



tienen dificultades para mantener decisiones independientes respecto de las personas que
para ellos tienen la autoridad.

El analisis de la relacion riesgo/beneficio de la intervencion, la gravedad del problema
y laurgencia vital de la decisién seran los factores mas importantes a la hora de adoptar una
prudente deliberacion y un juicio. Para tomar decisiones con un balance riesgo/beneficio
muy alto, un menor ha de demostrar un grado de capacidad muy elevado. Hoy en dia, el
pluralismo moral de nuestra sociedad hace dificil determinar cual es el mejor interés del
adolescente sin caer en un paternalismo excesivo. La reflexion de los profesionales
involucrados en la atencién de los adolescentes, junto con un debate social abierto y sin
complejos, permitira alcanzar consensos que garanticen el equilibrio entre la proteccion del
menor como persona vulnerable y el respeto a su creciente autonomia.

CUESTIONES DE APLICACION

El consentimiento informado en la asistencia clinica

La teoria del consentimiento informado (Cl) se apoya en un sustrato ético, juridico
y deontoldgico de gran solidez, de tal modo que la obligacion de informar a los pacientes
y solicitarles el consentimiento para realizar intervenciones sobre su cuerpo es parte
integrante de la lex artis. El Cl no se excluye, en modo alguno, de los diversos ambitos del
ejercicio de la Pediatria. La principal diferencia con el adulto estriba en que si el nifio es
menor de 12 afios, 0 aungue sea mayor si no tiene suficiente juicio, deben ser los padres
quienes deciden de manera sustitutoria en su mayor beneficio. Dicho esto, interesara aclarar
de manera general algunos elementos normativos del Cl que, si bien parecen evidentes en
los adultos, deberian ser objeto de reflexion para su aplicacion en el campo pediatrico:

1) Es un proceso continuado, deliberativo y prudencial, de comunicacion oral que en
ocasiones requiere apoyo escrito, y que tiene que ser registrado de forma adecuada en la
historia clinica.

2) Es indispensable la voluntariedad, pues se trata de actos libres donde no tiene
que haber coaccion ni manipulacion. La persuasion es legitima, pudiendo ser de gran ayuda
asertiva en aquellos procesos de toma de decisiones donde el paciente o sus representantes
legales tengan dificultades para analizar los beneficios y riesgos de varias opciones de
tratamiento. No obstante, a veces la familia es incapaz de tomar decisiones debido al estrés
emocional, incluso aunque se les proporcione toda la informacion posible de manera clara,
apropiaday comprensible.

3) Informacion suficiente y comprensible. Existe discusion acerca de cual ha de ser
la extension de dicha informacion, especialmente de los riesgos y efectos secundarios. En
general se acepta que hay que explicar al paciente, y/o a sus representantes, la naturaleza
y los objetivos del procedimiento, asi como los beneficios, riesgos y efectos secundarios posibles.
Habra que especificar los riesgos tipicos, es decir los inherentes al procedimiento conforme
al saber actual de la ciencia, tanto si son muy frecuentes y poco graves como si Son menos
frecuentes pero muy graves. También los riesgos personalizados, es decir, aquellos riesgos



afiadidos que presenta un sujeto por sus propias peculiaridades o antecedentes personales.
En principio, no habria que informar de lo que es excepcional o no tipico. El consentimiento
es informado, pero no asustado. Se evitara en todo momento el uso de un lenguaje altamente
tecnificado, probabilistico y distante, adaptandose a las caracteristicas socioculturales y
psicoldgicas del paciente o de sus familiares. La sencillez o concision no significan simpleza,
como tampoco la complejidad del caso lleva aparejada necesariamente una exposicion
prolijay confusa.

4) Capacidad para comprender la informacion, evaluarla y comunicar su decision.
La capacidad es dinamica, siempre es una decision especifica para algo. Como ya se ha dicho,
la edad no es necesariamente un indicador objetivo de competencia o capacidad y es mejor
hablar de desarrollo cognitivo que de edad cronoldgica. Es decision especifica, porque no es
lo mismo el libre ejercicio de la sexualidad que el rechazo de un tratamiento vital, consentir
un tratamiento de alto riesgo o participar en un ensayo clinico. Un nifio de 6 afios esta
capacitado para decidir si prefiere tomar la medicacion indicada como jarabe o como sobres,
pero en cambio no puede decidir gue no quiere que le administren insulinoterapia porque
no le gusta que le pinchen. Si un nifio mayor de 12 afios no quiere participar en un ensayo
clinico,aunque sus padres acepten, no se puede realizar.

5) El paciente, 0 en su defecto su representante legal, toma una decisién que puede
ser de aceptacién o de rechazo de la medida diagndstica o terapéutica propuesta por el
profesional. La decision de rechazo nunca debera conducir a la omisién del deber de cuidado
del paciente, sino a reiniciar el proceso de informacién y consentimiento para buscar la
decision mas aceptable para ambos. Si alin la decisién adoptada es, en conciencia, inaceptable
para el médico, éste tiene la obligacion de derivar al paciente a otro facultativo para que no
se interrumpa el proceso de atencion sanitaria, sin vulnerar la confidencialidad debida.

Finalmente, los formularios escritos de consentimiento informado sirven para apoyar,
no para sustituir el proceso de informacién oral; asimismo sirven para registrarlo, monitorizarlo,
y también para probar legalmente que se ha dado informacién y se obtuvo el consentimiento.
No existen guias concretas acerca de qué intervenciones precisan necesariamente el uso
de estos documentos. Como dato orientativo se sefiala que cuanto mas invasiva es una
intervencidn, mas riesgos o molestias presente, o0 mas dudosa resulte su efectividad o su
indicacion, mas recomendables son estos formularios. Algunas sociedades cientificas han
establecido criterios acerca de qué procedimientos, en su especialidad, precisan para su
realizacion de estos formularios escritos, si bien no todas las propuestas que existen tienen
similares niveles de rigor cientifico, de calidad ética y de consenso entre los profesionales.

Aspectos generales de la investigacion clinica en nifios

Los conflictos éticos derivados de la investigacién con seres humanos han estado
vinculados al desarrollo de la Bioética como disciplina. El importante Informe Belmont,
publicado en 1978, proporciond tres principios éticos basicos -autonomia, beneficencia y
justicia- que la investigacion en seres humanos debe respetar, asi como los ambitos de
aplicacion de cada uno de ellos.



La consideracion de la infancia como grupo vulnerable determiné una tendencia
aexagerar los limites éticos de la investigacion en nifios, que ha conducido a un desamparo
de la préctica clinica pediatrica. Asi, muchos farmacos estan contraindicados o refieren que
no han sido probados en nifios. Esta falta de informacion valida sitta a los nifios en lo que
se ha denominado orfandad terapéutica. Si se utilizan dichos farmacos tratando de buscar
un beneficio para el paciente se pueden encontrar efectos no previstos, ya sea por falta de
respuesta o por toxicidad; si no se utilizan, se puede estar negando una intervencién
potencialmente beneficiosa. La primera alternativa, utilizar la practica clinica no validada,
puede tener consecuencias éticas y repercusiones legales, exponiéndose el médico a la
posibilidad de un litigio por mala practica que puede prosperar si los jueces consideran la
ficha técnica del producto como estandar de buena préctica. Desde esta perspectiva, utilitarista
si se quiere, la investigacion clinica en nifios parece que no solo deberia ser éticamente
posible sino imprescindible para realizar una practica clinica correcta.

La tarea de justificar éticamente la investigacion clinica en nifios reside en identificar
en qué condiciones se respetan tanto los intereses de la sociedad (el bien comdn y el bienestar
de las generaciones futuras) como los del sujeto de investigacion (el bien individual), teniendo
en cuenta la limitacion de la capacidad del nifio para tomar decisiones que le afectan. La
mejor manera que tiene el clinico de proteger efectivamente los intereses de sus pacientes
no es otra que basar su practica en pruebas cientificas derivadas de estudios epidemioldgicos
apropiados, en especial el ensayo clinico.No hay practica clinica correcta si no hay previamente
investigacion clinica correcta en qué basarla.

La fundamentacion ética de la investigacion en nifios ha sido objeto de ardua
polémica entre dos posturas. Una pone el énfasis en la autonomia y el consentimiento
negando la validez ética de dicha investigacion, con independencia del riesgo que conlleve,
debido a que seria no consentida y por tanto incorrecta aunque no fuera perjudicial. Sin
embargo, la denominada investigacién no terapéutica seria inadmisible. La otra postura
aceptaria la posibilidad de una investigacion que no beneficie directamente al nifio, siempre
que el riesgo sea minimo. El riesgo minimo, segln las regulaciones federales de EE.UU., es
aquél en que la probabilidad y la magnitud del dafio fisico o psiquico es el que se encuentra
normalmente en la vida diaria o en los exdmenes médicos o psicoldgicos habituales. En
Esparia, el Real Decreto de Ensayos Clinicos con medicamentos utiliza también el término
riesgo minimo (art. 11) aunque no lo define. Ademaés, se exige solicitar el consentimiento
del nifio “cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor
tenga doce o mas afios’ El proceso de solicitud de participaciéon en una investigacion debe
reunir los elementos de informacion, comprension y voluntariedad. La informacién que se
suministre debe ser veraz, si bien la cantidad de informacién se adaptaré a la capacidad de
comprension del sujeto. El engafio es, de entrada, maleficente y debe evitarse, no siendo
justificable en modo alguno para facilitar la participacién. Excepcionalmente podria aceptarse
si se demuestra que la investigacion lo precisa y redunda en beneficio del sujeto, pero alin
en este caso la justificacion debe ser rigurosa y las cautelas grandes.

Las decisiones de sustitucion -el permiso de los padres o tutores legales- s6lo se



consideran validas cuando van a favor de los intereses objetivos del representado, lo que
en investigacion clinica significa que existe la prevision de que el sujeto obtenga un beneficio
directo con su participacion o,al menos, que no se le perjudique. La normativa legal espafiola
exige, ademas, que el Ministerio Fiscal supervise el proceso de solicitud de participacién de
un menor en investigacion clinica, lo cual dota de mayores garantias a la investigacion si
bien genera més burocracia. La tabla 1 resume las condiciones que ha de cumplir una
investigacion clinica para que maximicen los principios de justicia y de no maleficencia,
ademas de tratar a los sujetos conforme a sus deseos y preferencias con arreglo a los
principios de autonomia y beneficencia.

En resumen, la investigacion clinica en Pediatria es necesaria para realizar una
préactica clinica correcta y, por tanto, ética. Su objetivo es validar las practicas clinicas, tanto
diagndsticas como terapéuticas. No existe contradiccion entre la especial proteccién que
debe procurarse a los menores y su participacion como sujetos de investigacion, siempre
que se asegure que sean tratados de forma justa y no maleficente. Cuando esto se cumple,
las decisiones de sustitucion de los padres o tutores, si persiguen el interés objetivo del nifio,
pueden considerarse éticamente correctas.

El nuevo mito de Prometeo: los estudios farmacogenéticos*

En el Real Decreto de ensayos clinicos con medicamentos no se incluye ninguna
consideracion especifica para los estudios genéticos. Recientemente se ha aprobado una
Directiva del Parlamento y del Consejo de Europa (Directiva 20/2001/CE) para armonizar las
intervenciones de los paises europeos sobre los ensayos clinicos con medicamentos, donde
tampoco hay requisitos especificos en investigaciones genéticas, salvo la prohibicién de
realizar ensayos de terapia génica que modifiquen la identidad genética de la linea germinal
de un individuo. Dos textos relevantes -el Convenio de Bioética de Oviedo y la Declaracion
sobre el genoma humano y los Derechos Humanos (de la Unesco), ambos fechados en 1997-
constituyen referentes ético-juridicos generales pero no contemplan aspectos tan particulares.
Dada suimportancia presente y futura, convendré efectuar algunas consideraciones especiales
sobre este tema de creciente interés.

Conceptos

La farmacogeneética es la disciplina cientifica orientada al estudio de las variaciones
de la secuencia del ADN relacionadas con la variabilidad de la respuesta a los medicamentos.
A diferencia de otras areas como la terapia génica, la creacién de organismos modificados
genéticamente o la clonacion, la farmacogenética no modifica la dotacion genética del
paciente ni la transferencia de material genético de unos seres vivos a otros. La farmacogenémica
es el estudio del genoma y sus productos en relacion con los procesos de descubrimiento y
desarrollo de medicamentos. Ambas, la investigacién farmacogenética y la farmacogendmica,
ofrecen la posibilidad de importantes avances biomédicos; no obstante, el riesgo de sus
aplicaciones depende de la utilizacién correcta de la informacién genética obtenida.

* [Las ideas y el desarrollo de este epigrafe estan tomados de J. Rodriguez-Villanueva (ponencia presentada en el
simposio Etica e investigacion clinica, Madrid, febrero de 2002; pendiente de publicacion)].
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Obtencién y manejo de muestras bioldgicas

De acuerdo con la propuesta consensuada del Pharmacogenetics Working Group,
se pueden definir las siguientes categorias de muestras bioldgicas en investigacion genética:

1) Muestras/datos identificables: las que utilizan elementos de identificacion de
caracter personal,como el nombre y apellidos, el nimero de historia clinica, el nUmero de
seguridad social, etc.

2) Muestras/datos codificados: las marcadas con el niumero de identificacion del
sujeto del estudio, que s6lo pueden ser vinculadas o relacionadas por el investigador clinico
con los datos personales del donante.

3) Muestras/datos “de-identificados”: se les aplica un sistema de doble codificacion,
de modo que las muestras/datos aparecen asociadas siempre al segundo codigo.

4) Muestras/datos “anonimizados”; utilizan el mismo sistema que las“de-identificadas’
pero en este caso el vinculo entre los dos sistemas de codificacion es destruido, de forma
que nadie tiene la posibilidad de relacionar una muestra asi codificada con un paciente
concreto.

5) Muestras/datos anénimos: las que no contienen ningun tipo de cédigo
identificativo personal, ni se dispone de datos sobre quiénes son los sujetos donantes de
esas muestras.

Uso de lainformacién genética

Resulta imprescindible contemplar los siguientes aspectos:

1) Tipo de informacién a obtener. Estara determinada por el protocolo de estudio
y por la disponibilidad de la muestra (ADN) del sujeto. Dado el rapido avance de las
investigaciones genéticas, es posible que durante el tiempo que dura el estudio se identifiquen
nuevos genes o marcadores genéticos desconocidos en el momento de elaboracion del
protocolo. Segun el Real Decreto de Ensayos Clinicos s6lo se autoriza investigar aquellos
aspectos para los cuales el participante ha consentido especificamente, por lo cual seria
necesario presentar una enmienda al protocolo original.

2) Finalidad de la informacion obtenida. Se especificara si los genes y marcadores
genéticos que se analizan estan relacionados con el metabolismo y el mecanismo de accion
del farmaco, con el riesgo de padecer la enfermedad, con su gravedad o la evolucion clinica,
y con el efecto que estos factores pueden tener en la respuesta del paciente al tratamiento.

3) Sistemas de almacenamiento, control de acceso a la informacién y custodia de los
datos. La informacion genética debe ser considerada como un dato relacionado con la salud,
y debe cumplir con las medidas de seguridad de nivel alto descritas en el Real Decreto sobre
medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contengan datos de caracter personal.

4) Duracion del almacenamiento de la informacion. En el caso de informacién
identificable, el almacenamiento de la misma sélo podra mantenerse en tanto en cuanto
sea necesaria para alcanzar los objetivos establecidos, salvo que se marque otro plazo
diferente y el donante de la muestra otorgue su autorizacion. Si se tratara de informacién
no identificable (disociada 0 andénima) no habria problema alguno en mantener dicha
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informacion de forma indefinida, ya que en sentido estricto ha dejado de pertenecer a un
sujeto concreto y no hay posibilidad de que pueda utilizarse en su perjuicio.

5) Cesién y utilizacion por terceros. S6lo podra hacerse con autorizacion expresa del
sujeto, bien desde el momento inicial del estudio o cuando se plantee la conveniencia de
la cesion.

6) Acceso del paciente a la informacion genética. Los datos genéticos interpretados
y procesados en el contexto del estudio proporcionan una informacioén relevante; sin
embargo, esos datos genéticos aislados no suelen aportar una informacion de utilidad clinica
inmediata para el individuo participante. Este podria solicitar el acceso a dicha informacion,
de acuerdo con la Ley de Proteccion de Datos de caracter personal, si bien dicho acceso puede
estar limitado por las condiciones del ensayo. En el caso de muestras anonimizadas no sera
posible tener acceso a dicha informacién, hecho que debera ser aceptado por el participante
al firmar el consentimiento informado. Si se prevé obtener informacién predictiva de la
eficacia y/o seguridad del medicamento o de un grupo de medicamentos, se debera definir
el procedimiento por el cual el paciente pueda beneficiarse de esa informacién para
tratamientos futuros.

Estudios en menores e incapaces

Aunque apenas existen recomendaciones acerca de la realizacion de este tipo de
estudios, es muy destacable la opinidn del Genetic Interest Group (GIG) del Reino Unido,
preocupado por las personas afectadas por enfermedades de origen genético y por sus
familias. En su experiencia, las familias consideran que el conocimiento de una determinada
condicion forma parte de sus vidas y de las decisiones que adoptan. Asimismo, afirma que
los nifios son capaces de asimilar cierta informacién sobre si mismos desde edades muy
tempranas, mientras que son los adultos quienes tienen mas problemas para seleccionar
el modo y la cantidad de informacién que desean transmitir a los nifios.

Los estudios farmacogenéticos en nifios son motivo de gran controversia. Dado
que no se les considera auténomos y por lo tanto no son capaces de otorgar el consentimiento,
la decision de participar 0 no en cualquier tipo de investigacion recae en sus representantes
legales (padres o tutores); sin embargo, la practica mas asentada establece que los menores
deben dar su asentimiento siempre que sea posible.

El mayor debate se plantea cuando las determinaciones genéticas se refieren a
una alteracion que se manifestara en la edad adulta, y para la que no existen medidas
profilacticas y/o terapéuticas que puedan modificar su curso. En este caso, seria aceptable
posponer la determinacion genética hasta que el menor tuviera 18 afios y pudiera otorgar
su consentimiento,a no ser que la informacién que se obtenga conlleve un beneficio médico
directo para el menor. Otra situacion distinta es que el propio menor decida voluntariamente
tener acceso a esta informacion antes de cumplir los 18 afios. En este otro caso, la pregunta
no serfa si los menores son competentes o no para dar su consentimiento, sino si los
potenciales dafios al conocer el resultado del andlisis sobrepasan a los beneficios, debido
a las posibles implicaciones emocionales y sociales de la informacién cuando no existe
curacion para la alteracion detectada.
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Otras consideraciones

Existe un considerable riesgo al pretender regular ciertas areas en continua
evolucion, como es el caso de la investigacion genética aplicada a la Medicina. Si la norma
es demasiado restrictiva puede dificultar en exceso la investigacion biomédica pero si es
muy laxa acaso no garantice suficientemente la proteccion de los derechos de los pacientes.
Por consiguiente, las guias y recomendaciones sobre estos temas deberan ser revisadas con
frecuencia para dar cabida a los nuevos avances cientificos, adaptarse a los cambios de la
sociedad y a la normativa vigente.

Por ultimo y muy importante; debe tenerse siempre presente que los factores
genéticos no confieren un determinismo absoluto sobre los rasgos fenotipicos en la mayoria
de los casos; tanto mas, desde luego, en lo relacionado con la respuesta a los medicamentos.
Por tanto, cualquier analisis de tipo farmacogenético siempre debera ser adecuadamente
interpretado para contemplar el posible efecto de otros factores de caracter no genético.

RECOMENDACIONES FINALES

1.El recto ejercicio profesional de la Medicina conlleva responsabilidades de indole
ética y legal, ambas ineludibles y asumibles. La buena practica clinica obliga a actuar de
acuerdo a la lex artis, ya sea en el ambito de la asistencia o de la investigacion.

2.Larelacion clinica ha cambiado notablemente durante los Ultimos decenios. En
la actualidad es indispensable la incorporacion del paciente en la toma de decisiones sobre
su salud, de acuerdo con su madurez y capacidad. En el caso de nifios pequefios, correspondera
a sus padres decidir de manera sustitutoria en su mayor beneficio.

3. Se promovera al maximo la autonomia de los adolescentes, facilitando su
participacion activa en el proceso de toma de decisiones. La evaluacion de la capacidad del
adolescente se hara de forma individualizada, y el juicio médico sobre ella sera prudencial.

4. Lainvestigacion clinica en la infancia y adolescencia, siempre que se asegure el
cumplimiento de las condiciones éticas descritas, es necesaria y deseable para que la practica
clinica sea cientificamente correcta y éticamente buena.

5. La SEEP, como 6rgano institucional y cientifico, deberia fomentar y avalar la
oportuna reflexion sobre las materias antedichas, con el fin de orientar adecuadamente la
actuacion profesional de sus miembros.
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Tabla 1.- Condiciones que se deben tener en cuenta para una investigacion clinica ética
(tomada de F. De Abajo)

Andlisis desde los principios de no maleficenciay justicia
sUtilidad social de la investigacion
«Correccion técnica del estudio
sCompetencia del equipo investigador
Seleccién equitativa de la muestra
*Relacion beneficio-riesgo no desfavorable
sIndeterminacion clinica (clinical equipoise) entre las intervenciones a comparar
*Prevision de compensacion por dafios
Veracidad de la informacion

Analisis desde los principios de autonomiay beneficencia
*Proceso de consentimiento informado valido
sEspecial proteccion de grupos vulnerables
Decisiones de sustitucion
Preferencias de asignacion
*Privacidad y confidencialidad de los datos
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