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RESUMEN

Las primeras obras hospitalarias en la época de la Colonia eran
dirigidas por frailes, en este tiempo se consideraba al nino como un
«adulto pequeno». Durante la Independencia e inmediatamente
posterior a la misma, existe un rezago en la atencion a este grupo
etario, pero finalmente, en el siglo XX, inicia el movimiento
Pediatrico Nacional; en este periodo surgieron hospitales
exclusivamente para ninos, seguido de la creacién de los
modernos institutos dedicados al cuidado de los nifios mexicanos.
El desarrollo de ensayos clinicos diagnésticos, terapéuticos y
revisiones sistematicas, constituyen un avance importante en la
practica de la ciencia, aunque en la edad pediétrica son menos
frecuentes; probablemente por la alta variabilidad biolégica
de la poblacién pediatrica. Desde la concepcion, crecimiento
intrauterino y nacimiento, los nihos presentan rapidos y
complejos procesos de crecimiento y maduracion. Otro desafio
son los aspectos éticos en investigacion clinica pediatrica, por lo
que abordamos dos conceptos importantes como el asentimiento
y consentimiento informado. Analizaremos la Regulacion
Mexicana para la Investigacion en ninos, a través del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, el cual regula como debe llevarse a cabo la investigacion en
las instituciones publicas o privadas del pais. Como docentes, es
importante crear una mente que involucre la complejidad entre
la préctica pediatrica, docencia e investigacion, considerando
estos tres elementos como eje en la educacion médica.

Palabras clave: Desafios, investigacién clinica en México,
investigacion pediatrica, investigacion en docencia.

ABSTRACT

The first hospital works in colonial times were directed by
friars, at this time the child was considered a «small adult».
During Independence and immediately after it, there is a lag
in care for this age group, but finally, in the 20th century, the
National Pediatric movement began; hospitals exclusively for
children arose during this period, followed by the creation of
modern Institutes dedicated to the care of Mexican children.
The development of diagnostic and therapeutic clinical trials
and systematic reviews constitute an important advance in
the practice of science, although in the pediatric age they are
less frequent; likely due to the high biological variability of
the pediatric population; from conception, intrauterine growth
and birth, children present rapid and complex processes of
growth and maturation. Another challenge is the ethical aspects
in pediatric clinical research, so we address two important
concepts such as assent and informed consent. We will analyze
the Mexican Regulation for Research on Children, through the
Regulation of the General Health Law on Research for Health,
which regulates how research should be carried out in public or
private institutions in the country. As teachers, it is important
to create a mind that involves the complexity between pediatric
practice, teaching and research, considering these three elements
as the axis in medical education.

Keywords: Challenges, clinical research in Mexico, pediatric
research, teaching research.
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Abreviaturas:
RMIS = Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud.
LGS = Ley General de Salud.

INTRODUCCION

Los primeros registros escritos de la pediatria en
nuestro pais estan en los mexicas, especificamente
en los ixtlicoteohuas o sacerdotes del Dios de los
ninos, Ixtliton o Tlaltecuin, quienes realizaban te-
rapéutica magico-religiosa y una vigilancia de los
alimentos y bebidas de los ninos aztecas. Entre las
ensefnanzas estaba la realizacién de profilaxis neo-
natal, técnicas de bafno en el recién nacido y circun-
cision ritual, para la promocion de la salud. Apor-
tando una ensenanza constante, basada en la reali-
dad y en la investigacion.

Las primeras obras hospitalarias en la época de
la Colonia eran dirigidas por frailes, en este tiempo
se consideraba al nino como un «adulto pequeno», la
literatura pediatrica es escasa en este tiempo. Duran-
te la Independencia e inmediatamente posterior a la
misma, existe un rezago en la atencion a este grupo
etario. Finalmente, en el siglo XX inicia el movimiento
Pediatrico Nacional, cuando se instaura la especiali-
dad de pediatria con el esfuerzo de los doctores Aquili-
no Villanueva e Isidro Espinoza de los Reyes, al crear
la Escuela de Puericultura bajo la direcciéon de Rafael
Escontria. En este periodo surgieron centros de higie-
ne infantil y nutricién, gotas de leche, escuelas hoga-
res y hogares infantiles; a la par se realiz6 la construc-
cién de hospitales exclusivamente para ninos. Seguido
de la creacion de los modernos institutos dedicados al
cuidado de los ninos mexicanos y las actuales agrupa-
ciones al servicio de la ninez como la Academia Mexi-
cana de Pediatria, la Asociacion Mexicana de Pediatria
precedida por la Confederacién Nacional de Pediatria
Mexicana, las cuales existen hasta la fecha.!2

En el momento actual, como sociedad, es nece-
sario que apreciemos a la poblacién pediatrica como
«etapa de oportunidad», ya que existen numerosas
patologias que inician o igualmente pueden ser pre-
venibles desde este tiempo y asi evitar complicacio-
nes en la edad adulta. Sabemos que en México desde
el ano 2000, el sindrome metabdlico con sus dos com-
plicaciones principales (la cardiopatia isquémica y la
diabetes mellitus tipo 2) son las dos causas de muer-
te mas frecuentes en la edad adulta. De igual mane-
ra, existen enfermedades de la infancia que tienen
repercusion en el adulto, por mencionar talla baja,
pubertad precoz, enfermedades o errores innatos del
metabolismo, la prematuridad y el bajo peso al nacer.
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Los primeros mil dias, que abarcan desde el mo-
mento de la gestacion hasta el segundo ano de vida,
constituyen una etapa crucial para la maduracion
inmunolégica, la programacion metabélica, el creci-
miento fisico, el desarrollo psicomotor y la genera-
cién de vinculos afectivos, por lo que la importancia
de este periodo ha sido un parteaguas en la necesidad
de intervencién en la pediatria actual.?

Si bien, el desarrollo de ensayos clinicos diagnés-
ticos, terapéuticos y revisiones sistematicas constitu-
yen un avance importante en la practica de la cien-
cia, en la edad pediatrica son menos frecuentes.*?

El consentimiento informado: constituye un
documento legal indispensable, el cual es firmado por
los padres o tutores o por los pacientes mayores de 18
anos que se encuentren en condiciones intelectuales
para, en forma voluntaria, participar en el estudio;
es importante proporcionar informacién clara y obje-
tiva de lo que se llevara a cabo para la investigacién,
las implicaciones y posibles riesgos.5’

Asentimiento informado: es la explicacién a
los pacientes menores a 18 anos de una manera sen-
cilla, ligada a la cultura a la que pertenece el nino,
con la finalidad de tratarlo con maximo respeto.®’

Es importante recalcar que para la investigacion
es necesario contar tanto con nifios enfermos como
con sanos, por lo que la informacién clara es indispen-
sable para que se lleve a cabo de forma adecuada la
interpretacion de los resultados de la investigacion.*?

DESAFIOS DE LA POBLACION PEDIATRICA

La poblacién pediatrica se caracteriza por una alta
variabilidad biol6gica; desde su nacimiento, los ni-
nos presentan rapidos y complejos procesos de cre-
cimiento y maduracion, los cuales inician desde la
vida intrauterina. La nifiez es un periodo de vida no
equiparable con la edad adulta. Los procesos meta-
bélicos, la farmacodinamia y la farmacocinética son
mutables en las diferentes edades en el paciente pe-
diatrico. Aun con el conocimiento actual béasico, los
datos son escasos. Los parametros que determinan
los procesos de absorcion, distribucién, metabolismo
y excreci6n son diferentes en los ninos debido al pro-
ceso de crecimiento y maduracién de los sistemas y
aparatos involucrados.®

Los efectos de los medicamentos pueden ser dis-
tintos tanto en la magnitud como en la naturaleza de
la respuesta. Por ejemplo, algunos efectos adversos
s6lo ocurren en nifnos asociados con los procesos de
maduracién y crecimiento, como es el caso de la colo-
racién de los dientes por tetraciclinas. Otro ejemplo
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es la diferente respuesta a los opidceos en el recién
nacido, debido a la diferenciacién incompleta de los
receptores opioides.’

El enfoque de la farmacocinética y la farma-
codinamica de poblaciones obvia las dificultades
practicas y éticas que supone la extraccion de las nu-
merosas muestras seriadas que un estudio farmaco-
cinético convencional requiere, por lo que la farma-
cocinética de poblaciones resulta de particular
interés en pediatria y ha permitido identificar los re-
gimenes posolégicos mas adecuados para numerosos
medicamentos de uso pediatrico: aminoglucésidos,
antirretrovirales, anticonvulsivos o anestésicos, en-
tre otros.®10:11

Con lo anterior, concluimos que los datos farma-
colégicos procedentes de los adultos no pueden ser
extrapolados a los pacientes pediatricos con una sim-
ple regla de proporcionalidad basada en el tamafo
corporal, sea por peso o por superficie.!%!!

Aunado a la alta variabilidad biolégica, existen
las limitaciones éticas. La poblacién pediatrica per-
tenece a un grupo considerado vulnerable, por lo que
tanto la normativa legal vigente como las directrices
éticas establecen la necesidad de que sean sujetos de
especial protecciéon. Sabemos que existe una necesi-
dad en realizacién de estudios clinicos en enfermeda-
des que les son propias o que poseen caracteristicas
especiales; ademas de manejo terapéutico apropiado
para hacer frente a las mismas.®

Esto ha generado una situacion de cierto desam-
paro y de carencia de medicamentos en pediatria, lo
que se ha definido como «orfandad terapéutica». La-
mentablemente, existen escasos proyectos y ensayos
clinicos fase I y fase II en ninos, y la utilizacién de
muchos farmacos se basa en extrapolaciones de los
hallazgos obtenidos en adultos y se administran con
un permiso especial, con el riesgo anadido que supone
no tener parametros de eficacia y bioseguridad ajus-
tados a las diferentes etapas de la edad pediatrica.®!2

Es comprensible que tratemos de evitar los ries-
gos de investigar en ninos; sin embargo, se han re-
portado hasta 70% de los medicamentos disponibles
en el mercado que no incluyen la informacién pedia-
trica suficiente, sobre todo en lo relativo a dosifica-
cion. Muchos medicamentos ademés no tienen for-
mulaciones especificas, lo que plantea dificultades
practicas, asi como que no se disponga de la informa-
cién adecuada sobre el proceso de absorcién, metabo-
lismo y excrecién. Por ello, los ninos estan sometidos
a situaciones de especial riesgo y reacciones adversas
a medicamentos (RAM). Los datos de eficacia y segu-
ridad son con frecuencia extrapolados de otras pobla-

ciones y los nifnos tienen mayores riesgos cuando se
aplican tratamientos que no estan suficientemente
estudiados en esa poblacion; en ocasiones no hay for-
mulaciones especiales.®

Dentro de las investigaciones que involucran ni-
nos voluntarios sanos, en quienes debemos procurar
que el riesgo sea el minimo, y que podamos respon-
der si algo ocurre, se busca un nivel de riesgo con
miras a un mayor beneficio.!® Un gran ejemplo de la
importancia de la investigacién con ninos lo consti-
tuye el estudio de leucemia linfoblastica aguda, en el
que a finales de 1960 y principios de 1970, la supervi-
vencia era tan s6lo de 10%; posterior a los trabajos de
investigacién, la supervivencia se ha incrementado, y
hoy en dia 80-85% logran una curacién.'*

REGULACION MEXICANA PARA
LA INVESTIGACION EN NINOS

Entre 1983-1984, el derecho a la proteccion a la salud
se eleva a rango de garantia individual, proclamado
en el articulo 4.° de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos.

Surge dentro de ella la Ley General de Salud
(LGS), que contiene el derecho a la proteccién de la
salud que posee toda persona.

Dentro de la ley se encuentra el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud (RMIS), el cual regula c6mo debe llevar-
se a cabo la investigacién en las instituciones publicas
o privadas del pais y las consideraciones especificas
hacia diversos grupos en situacién de vulnerabilidad
que participen en los protocolos de investigacion.

Igualmente, dentro del articulo 4.° constitucional
se consagra «el derecho de los nifos y las ninas a la
satisfaccion de sus necesidades de alimentacién, sa-
lud, educacién y sano esparcimiento para su desarro-
llo integral; para lo cual establece el deber correlativo
de los ascendientes, tutores y custodios de preservar
estos derechos y del Estado de proveer lo necesario
para propiciar el respeto a la dignidad de la ninez y el
gjercicio pleno de sus derechos. Asimismo, el Estado
otorgara facilidades a los particulares para que coad-
yuven al cumplimiento de los derechos de la nifiez.»%

E1 RMIS establece la necesidad de tres tipos de
comisiones en las instituciones de salud que lleven a
cabo investigacion para la salud (articulos: 99.°, 104.°
y 109.°) con las caracteristicas y funciones inherentes
a su competencia:

1) Una Comisién de Investigacién (reglamentos ins-
titucionales internos).
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2) Una Comision de Bioseguridad (evaluacién de la
utilizacién de elementos que puedan presentar
riesgo para la salud).

3) Una Comisién de Etica en el caso de que se realice
investigacién en seres humanos.

Esta dltima debe emitir la opinién técnica sobre
los aspectos éticos de las investigaciones propuestas,
mediante la revisién de los riesgos, los beneficios y la
carta de consentimiento en los protocolos y sus com-
petentes, para garantizar el bienestar y los derechos
de los sujetos de investigacion.® ">

La Comisi6on de Etica seria equivalente a la Insti-
tutional Review Board (IRB, por sus siglas en inglés),
instaurada bajo la legislacién de Estados Unidos.

La Comisién de Etica debe contar con profesio-
nales de la medicina, y serda recomendable que cuan-
do menos uno de sus integrantes no pertenezca a la
instituciéon de salud de que se trate, para que tenga
capacidad de representar los valores morales, cultu-
rales y sociales de los grupos de investigacion.

La Comisiéon Nacional de Bioética (de la Secreta-
ria de Salud) emiti6 la Guia Nacional para la Inte-
gracién y el Funcionamiento de los Comités de Etica
en Investigacion (lineamientos para orientar a las
comisiones o Comités Institucionales de Etica en In-
vestigacién [CEI]) en el ejercicio de sus funciones. La
condicién previa para llevar a cabo investigacién en
ninos es asegurarse de que ya se hayan hecho estu-
dios semejantes en personas mayores de edad y en
animales inmaduros, excepto cuando se trate de es-
tudiar condiciones que son propias de la etapa neo-
natal o padecimientos especificos de ciertas edades.®’

Un ejemplo tacito actual de pandemia ha sido la
creacién de vacunas. Las cuales se hicieron en un
tiempo récord en cuanto a rapidez entre investiga-
cién y uso de la misma. Para el estudio en este caso
se eligieron, primero, un grupo pequeno de adultos
sanos, posteriormente se ampli6 el grupo y final-
mente en ninos. Hacer investigacion con ninos es un
problema de equidad y conciencia, llevada de manera
ética y responsable.!?13

Resulta de extraordinaria importancia la crea-
cién de un grupo multidisciplinario de especialistas,
compuesto por pediatras, subespecialistas pediatras,
farmacologos clinicos, farmacéuticos, bioeticistas y
juristas que trabajan en distintos ambitos (hospita-
les, universidades, agencias reguladoras, industria
farmacéutica, etc.), dispuesto a poner en valor la
trascendencia y necesidad de una investigacion espe-
cifica para hacer frente a los problemas de salud de
los nifios tanto en México como en el mundo.%71213
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Tomando un aspecto mencionado en el informe
anual de UNICEF 2020, refiere que «la etapa en la
que se encuentran viviendo, los ninhos son Gnicos y
valiosos, invitamos a comprender que cada fase de
desarrollo por la que atraviesa una persona tiene una
razén de ser en la sociedad y que, desde la nifez, es
posible hacer aportes importantes.»

Con todo lo aqui descrito vemos qué tan valioso
es tomar en cuenta el «inicio de la vida». Crear una
mente que involucre la complejidad entre la practi-
ca pediatrica, docencia e investigacion, considerando
estos tres elementos como eje en la educacion. Esti-
mular la realizacién de estudios de investigacién de
importancia en nuestra area, durante su periodo de
preparacion, asi como crear convenios que permitan
compartir el trabajo que se realiza en nuestro medio
y enriquecerse con los investigadores que estén tra-
bajando en un aspecto similar, aun con otra visién en
otra institucién, sea nacional o internacional, lo que
nos permitira expandir y crecer el conocimiento, de
una forma «globalizada».

Consideramos que es importante como docen-
tes despertar la sensibilidad en los estudiantes para
conocer y reconocer no s6lo las caracteristicas bio-
légicas de la infancia, sino también las necesidades
nacionales y mundiales, que nos permitan modificar
nuestra atencion pediatrica hacia la excelencia.
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