. . ReﬁuLulinrmericur;da
[ J IOEiICd Enero-Junio 2010

N

BIOETHICAL AND LEGAL ASPECTS ASPEZI\TXBIOETICOS E
OF GENETIC RESEARCH IN ‘:JURIDICOS A PESQUISA
UNDERAGE MEMBERS OF EEN ETICA EM MENORES D

A FAMILY WITH X-LINKED IDADE DE U UMAFAMILIATOM
ADRENOLEUKODYSTROPHY FROM ADRENOLEUCODISTROFIA
TUCUMAN, ARGENTINA LIGADA AO GROMOSSOMAK
(TUCUMA KRGEN‘IM A)

i

b=

P> Roque Daniel Carrero Valenzuela*
P> Tristan Adolfo Antelo**

>100, )

de la Investigacion Genética en Miembros Menores
de Edad de una Familia con Adrenoleucodistrofia
Ligada al X de Tucuman, Argentina

D> Fecha Recepcién: Febrero de 2010 D> Concepto Evaluacién: Marzo 15 de 2010 > Fecha Aceptacién: Mayo 25 de 2010

il Médico, PhD en Genética Humana, Profesor Adjunto
Bl Estudiante de Medicina, Colaborador
Orientacion Genética del Departamento Biomédico de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucuméan Centro Universitario Ingeniero
Herrera, Avenida Roca 2100, (4000) TUCUMAN — ARGENTINA - (0381) 4364093, Int. 7960
Email: roque.carrero@gmail.com

rev.latinoam.bioet. / ISSN 1657-4702 /Volumen 10 / Nimero 1/ Edicion 18 / Paginas 106-113 / 2010



ASPECTOS BIOETICOS DE LA INVESTIGACION GENETICA EN MENORES DE EDAD CON ADRENOLEUCODISTROFIA / Roque Carrero V.

> RESUMEN |

El desarrollo de la Genética Humana ha puesto a disposicion de la Medicina potentes recursos para investigar los cambios en el ma-
terial genético subyacentes a diversas enfermedades en pacientes individuales y sus familias. Semejante capacidad diagnéstica suele
exceder en mucho a la capacidad de brindar una terapéutica especifica, por lo que su utilidad médica reside en el perfeccionamiento del
diagndstico, la estimacion del pronéstico clinico, y el célculo del riesgo de recurrencia para futuros hermanos e hijos de un paciente dado;
el paciente y/o su familia, por su parte, suelen buscar en el diagnéstico genético una certeza que les permita limitar su ansiedad. En Pe-
diatria, el consenso mayoritario es que en los nifos se justifica la investigacién genética diagndstica, que la investigacion predictiva puede
hacerse si la afeccion investigada permite una intervencion médicamente beneficiosa durante la nifiez, y que la del estado de portacién
debe diferirse hasta que el paciente alcance un cierto grado de madurez y competencia. El propdésito de este trabajo es plantear los as-
pectos bioéticos y legales relacionados con la investigacién de una familia que estad segregando una mutaciéon para adrenoleucodistrofia
ligada al X, en la que por diversas circunstancias se estudié a menores de edad. Se discute la naturaleza de la enfermedad, el hecho de
que tres de los individuos estudiados eran menores de edad, el rol proactivo de los padres en el proceso de toma de decisiones condu-
cente a la investigacion de tales miembros, y la existencia de un marco legal especifico para la intervencion.

[> Palabras Clave

Diagnéstico Genético Pediatrico, Investigacion Genética Predictiva, |dentificacion Genética de Portadores, Genética, Bioética y Legislacion.

(> ABSTRACT

Human Genetics development has furnished Medicine with potent resources to investigate changes in genetic material underneath a host
of diseases in individual patients and their families. Such a diagnostic capability usually exceeds greatly the capability of specific therapeutic
intervention, so its medical usefulness lies in perfecting the diagnosis, estimating the clinical prognosis and calculating the risk of recurrence
among future sibs and children of a certain patient; on the other hand, the patient and/or his/her family usually look into genetic diagnosis for
a certainty that enables them to limit their anxiety. In Pediatrics, the majority consensus is that children may be submitted to genetic research
with diagnostic purposes, that predictive research might be done if the disease in question is amenable of a medically beneficial in-
tervention during childhood, and that carrier state determination should be deferred until the patient reaches maturity and compe-
tence. The goal of this work is to review bioethical and legal aspects of the genetic investigation of a Tucumanian family segregat-
ing a mutation for X-linked adrenoleukodystrophy, in which for various reasons underage individuals were studied. \We discuss
the nature of the disease, the fact that three of the research subjects were underage, the proactive role of the family in the de-
cision-making process leading to research those members, and the local existence of a specific legal frame for this intervention.

[> Key Words

Pediatric Genetic Diagnosis, Predictive Genetic Investigation, Genetic Carrier Identification, Genetics, Bioethics and the Law

> RESUMO |
O desenvolvimento da genética humana tem dotado de recursos poderosos a medicina para pesquisar mudangas no material ge-
nético, subjacentes a diversas doencgas nos pacientes e nas familias. Essa capacidade de diagndstico é muitas vezes maior do que a
capacidade de fornecer uma terapia especifica; portanto, sua utilidade médica esta no aperfeicoamento do diagndstico, a estimativa do
prognostico clinico e o célculo do risco de recorréncia para irmaos e filhos de determinado paciente. O paciente e sua familia tendem a
visar no diagnéstico uma seguranca genética que lhes permita limitar sua ansiedade. Em Pediatria, o consenso da maioria justifica a pes-
quisa genética diagnostica em criangas, assinala que a pesquisa preditiva pode levarse a cabo se a condigdo permite uma intervencao
medicamente benéfica durante a infancia e afirma que la solucdo ao estado de portador devera pospor-se até que o paciente atinge de-
terminada maturidade e competéncia. O objetivo deste trabalho é apresentar aspectos bioéticos e juridicos relacionados com a pesquisa
em de uma familia que esté segregando uma mutacao para adrenoleucodistrofia ligada ao cromossoma X, na que por diversas razdes
foram estudados menores.Discute-se a natureza da doenca, o fato que trés dos individuos foram menores, o papel proativo dos pais no
processo decisorio —em quanto a pesquisa desses membros— e a existéncia de um quadro juridico especifico para a intervencgao.

[> Palavras Chave

Diagnéstico genético-pediatrico, pesquisa genética preditiva, identificacado genética de portadores, genética, bioética, direito.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la Genética Humana ha puesto a
disposicion de la Medicina todo un arsenal de recursos
para investigar los cambios en el material genético sub-
yacentes a diversas enfermedades en pacientes indivi-
duales y sus familias. Tales recursos incluyen desde un
simple arbol genealdgico hasta el secuenciamiento mas
o0 menos orientado del genoma, pasando por la pesquisa
de productos especificos, la caracterizacién del comple-
mento cromosémico y la deteccidon de modificaciones
epigenéticas. Mas aun, las técnicas en boga permiten es-
tudiar miles de genes a la vez, una sola célula, diferentes
tejidos, e incluso la totalidad de una poblacién, ésta en el
marco de un estudio de tamizaje.

Semejante capacidad diagndéstica no va todavia
acompanhada por la posibilidad de brindar una terapéu-
tica especifica, por lo que su utilidad médica reside
en el perfeccionamiento del diagnéstico, la estimacion
del prondstico clinico, y el célculo del riesgo de recu-
rrencia para futuros hermanos e hijos de un pacien-
te dado; el paciente y/o su familia, por su parte,

suelen buscar en el diagnostico genético una
certeza que les permita limitar su ansiedad. Se-
mejante superposicién de motivaciones no nece-
sariamente idénticas condiciona severamente la
relacion médico-paciente-familia, obligando a aquél a
extremar los recaudos en la obtencion del consenti-
miento informado como parte del proceso de toma de
decisiones, sobre todo cuando hay nifios involucrados.

La investigacién genética pediatrica plantea desde
el punto de vista bioético diferentes situaciones, segun
se haga como parte del diagndstico de un paciente sin-
tomético (investigacion diagndstica), para precisar el
riesgo de que un paciente asintomatico desarrolle una
determinada afeccién en el futuro (investigacion predic-
tiva), o para establecer en un individuo determinado el
estado de portaciéon de una enfermedad recesiva (inves-
tigacion de portadores), sabiendo que el mismo no im-
plica riesgo de manifestar la enfermedad en cuestién
para la persona en si, sino para su descendencia. El
consenso mayoritario es que en los nifos se justifica
la investigacion genética diagndstica, que la investiga-
cion predictiva puede hacerse si la afeccion investiga-
da permite una intervencion médicamente beneficiosa
durante la nifiez, y que la del estado de portacién debe
diferirse hasta que el paciente alcance un cierto grado
de madurez y competencia (Ross LF, 2008: 1-7).

Enero-Junio 2010

El propdsito de este trabajo es plantear los aspectos
bioéticos y legales relacionados con la investigacién de
una familia tucumana que estd segregando una muta-
cion para adrenoleucodistrofia ligada al X (ALDX), en la
que por los motivos que se describen se estudio a tres
menores de edad. Los detalles clinicos, bioquimicos y
moleculares del caso han sido oportunamente comuni-
cados y publicados como resimenes (Dvorakova L, Fa-
galde J, Antelo T y Carrero R., 2006), y seran publicados
“in extenso” por separado. (Antelo T, Dvordkova L y Ca-
rrero-Valenzuela R., 2007:31).

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

La Fig. 1 resume genealégicamente la investigacion
realizada en el nucleo familiar aqui descripto.

[1.3, el propdsito y Unico afectado, comenzé a los 8
anos y 7 meses con sintomas que motivaron el diagnés-
tico presuntivo de ALDX, confirmado mediante la demos-
tracién de niveles anormalmente altos de acidos grasos
saturados de cadena muy larga (VLCFA) en sangre. El pa-
ciente present6 una evolucion tipica de la forma cerebral
infantil de la enfermedad, y la muerte se produjo pocos
dias después de su décimo cumpleanos.

La familia fue referida para diagnéstico genético un
mes y medio mas tarde, particularmente alarmada por lo
que los padres consideraban la aparicion de los mismos
sintomas en un hermano del propdsito, 1.4, a tal punto
que el meédico tratante comenzd la administracion del
“aceite de Lorenzo"” pese a que una determinacion previa
de VLCFA en sangre habia resultado normal. Los mismos
padres suspendieron el tratamiento debido a la inactivi-
dad y falta de atencion que el paciente habia comenzado
a evidenciar y que ellos interpretaron como efectos cola-
terales, y se manifestaron decididos a no reiniciarlo hasta
que el diagnostico fuera confirmado.

Ante la imposibilidad de recuperar muestras del pro-
posito para estudio molecular, se envié al laboratorio de
referencia ADN de 1.4 como posible afectado, y de su
madre |.1 como presunta portadora. El secuenciamiento
correspondiente revelé que .1 es heterocigota para una
mutacion nunca antes descripta en ABCD1, gen previa-
mente asociado a la ALDX. Por el contrario, la investiga-
cion de 1.4 no evidencié ninguna mutacion.

Varios meses después, la familia concurrié nueva-
mente a la consulta a fin de requerir la investigaciéon
molecular de las dos hermanas del propdsito, II.1 y
I1.2, ambas menores de edad, atendiendo al riesgo del
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1 2 3

J Varén muerto con la forma cerebral infantil de ALDX.

® Mujer portadora de la mutacién en ABCD1
identificada en esta familia.

* Individuo sometido a investigacion diagnostica.

** Individuo sometido a investigacion de portadores.

Fig.1: representacion genealdgica del nicleo familiar investigado, desta-
candose el Unico afectado (muerto) y las portadoras sanas de la mutacién
hallada. Todos los miembros sobrevivientes han sido sometidos a eva-
luacion bioquimica y molecular (resultados presentados por separado).

50% de ser portadoras sanas de la enfermedad, y a
la posibilidad de formar pareja y quedar embarazadas
antes de la mayoria de edad.

La intervencién se discutié a lo largo de varias se-
siones de asesoramiento genético, con y sin la presen-
cia de las ninas; se explicé su valor predictivo en razén
de la existencia de portadoras sintomaticas, y se ex-
plicité la objecién bioética a la investigacién genética
en menores asintomaticos. Ratificados la comprension
y el interés de cada una de las nihas en someterse al
estudio y conocer sus resultados, y ante la insistencia
de sus padres, se encuadré el caso en la Ley 6580 de
la Provincia de Tucuman sobre Investigacion en Salud
(Poder Legislativo de la Provincia de Tucumaén,1994).
Esta ley permite la investigacién de menores asinto-
maticos previo consentimiento de sus padres, tutores
o representante legal y autorizacién judicial; las actua-
ciones incluyeron la presentacién de una férmula de
consentimiento informado modificada para posibilitar
la investigacion de menores (Fig. 2). El estudio se con-
creté casi un ano después de la solicitud inicial.

Los resultados indicaron que, al igual que su
madre, Il.1 es portadora heterocigota de la mutacién
en ABCD1, mientras que 11.2 no posee dicha mutacion.
Los mismos fueron presentados a los padres en au-
sencia de los nifios, y luego ellos los discutieron con
sus hijos en casa; posteriormente la familia volvié a la

La familia fue referida para
diagnéstico genético un
mes y medio mas tarde,
particularmente alarmada
por lo que los padres con-
sideraban la aparicion de
los mismos sintomas en
un hermano del propdsi-
to, 1.4, a tal punto que el
médico tratante comen-
z6 la administracion del
"aceite de Lorenzo” pese
a que una determinacion
previa de VLCFA en sangre
habia resultado normal.
Los mismos padres sus-
pendieron el tratamien-
to debido a la inactividad
y falta de atencion que el
paciente habia comenza-
do a evidenciar y que ellos
interpretaron como efec-
tos colaterales, y se mani-
festaron decididos a no rei-
niciarlo hasta que el diag-
nostico fuera confirmado.
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El Profesional me ha informado que la participacién de
menores de edad que no muestran sintomas de la enfer-
medad en estudio en un protocolo de investigacion, re-
quiere el consentimiento de los padres, el asentimiento
del menor vy la autorizacion del Juez competente.

El Profesional me ha informado que la participacién de un
menor de edad en una investigaciéon como la presente y/o
la informacién resultante pueden dar lugar a que en algun
momento el menor sea discriminado, estigmatizado y/u
obligado a hacer o dejar de hacer algo en contra de su vo-
luntad. O al menos dar al menor la impresién de que fue
obligado a hacer algo que en realidad no deseaba, ocasio-
narle sentimientos de inferioridad, culpa, depresion, y/o
disgusto ante lo que puede llegar a considerar violaciones
de su autonomia; provocar su distanciamiento emocional
con respecto a los padres y a los hermanos, y/o generarle
miedo a relacionarse con los demas, a ser estigmatizado
o discriminado médica, laboral y/o socialmente, y/o a ver
limitadas sus expectativas para el futuro.

Fig. 2: previsiones adicionales de nuestra formula de con-
sentimiento informado para investigacion genética, para casos
en los que se incluye menores de edad.

consulta, y los nifnos pudieron recibir la informacion di-

rectamente del grupo médico, con autorizaciéon y en

presencia de sus padres.

Interrogados finalmente los nifios acerca de si, ahora

que la conocian, hubieran preferido recibir o no la in-
formacion, 11.1 y 11.2 respondieron sin vacilar que
hubieran preferido no recibirla. 11.4, en cambio, ma-
nifesté que preferia contar con ella.

DISCUSION

La investigacion aqui descrita presenta caracteristi-
cas particulares debido a la naturaleza de la enfermedad,
a la inclusién de tres menores de edad en la investiga-
cion, al rol proactivo de sus padres en el proceso de toma
de decisiones correspondiente, y a la existencia de un
marco legal especifico para la intervencion.

La ALDX (Fig. 3) es una afecciéon genética causada
por una mutacion cuya ocurrencia familiar implica que
esta presente en todas las células del individuo desde
el comienzo de su ontogénesis (huevo o cigoto), por lo
cual el diagnéstico molecular es posible desde antes
de la implantacion y hasta después de la muerte, siem-
pre que se tenga acceso a muestras de ADN adecua-
das. Se trata de una enfermedad ligada al X en la que
el gen anormal en hemicigosis no puede sino manifes-
tarse mas pronto o mas tarde, por lo cual los varones

La ALDX (MIM 300100) es una enfermedad genética de
herencia ligada al X. Las mutaciones que causan la ALDX
son mayoritariamente mutaciones puntiformes en el gen
ABCD1, y se heredan de alguno de los dos progenito-
res excepto que se trate de un caso esporadico debido
a una mutacion fresca (7%). En los casos familiares, el
varon que tenga el gen y logre reproducirse lo transmitira
a todas sus hijas. Por el contrario, una mujer que tenga el
gen lo transmitird en promedio a la mitad de sus hijos va-
rones y mujeres, incluso si no manifiesta la enfermedad.
La ALDX se asocia a toda una gama de fenotipos. En los
varones, los méas frecuente y severamente afectados, tal
gama incluye desde un cuadro muy infrecuente con coles-
tasis neonatal, retardo madurativo y muerte antes del afo
(CADDS) a otro sin evidencia de compromiso neuroldgico
o enddcrino, asimismo muy infrecuente.

Entre uno y otro extremo se hallan la forma cerebral in-
fantil que comienza usualmente entre los 4 y los 8 anos
y evoluciona fatalmente en 2 afios més (35%); la adre-
nomieloneuropatia (45%) que comienza en la tercera
década o mas tarde con sintomas neurolégicos acom-
pahados (70%) o no por signos de compromiso adre-
nocortical, y que afecta severamente al encéfalo en un
10-20% de los casos; la enfermedad de Addison aislada
que comienza a partir de los 2 ahos y se asocia a signos
de adrenomieloneuropatia recién hacia la cuarta década
(10%), y varios cuadros atipicos.

Los cuadros atipicos (5-10%) pueden manifestarse como
hipertensién endocraneal, pérdida de la vision, afasia, etc.
en ninos o adolescentes; trastornos del comportamiento,
demencia y paralisis en adultos; incoordinacién y ataxia en
un ninos o adultos, y vejiga neurogénica, trastornos intes-
tinales o simplemente impotencia en adultos sin otros sin-
tomas neurolégicos ni endécrinos.

Al menos 20% de las mujeres portadoras desarrollan
una paraparesia espastica leve a moderada a partir de la
cuarta década o mas tarde; por el contrario, la disfuncién
adrenocortical es rara.

Desde el punto de vista diagnéstico, la determinacion de
VLCFA en plasma es positiva en el 99,9% de los afecta-
dos varones, pero sélo en el 85% de las mujeres portado-
ras; la investigacion molecular se reserva a los casos de
diagndstico bioguimico no concluyente (7).

El tratamiento incluye actualmente reemplazo hormonal,
administracion de “aceite de Lorenzo’ mezcla 4:1 de trio-
leato y trierucato de glicerilo, y el uso de células estami-
nales hematopoiéticas (8).

Fig. 3: caracteristicas de la ALDX.

solamente pueden estudiarse con fines diagnésticos o
predictivos. Ademaés se trata de una afecciéon incomple-
tamente recesiva, lo cual determina que la investiga-
cion del estado de portacién en las mujeres asintoma-
ticas tenga al mismo tiempo valor predictivo y permita
estimar el riesgo de una heterocigota de padecer la en-
fermedad en el futuro.
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[1.1, 1.2 y 1.4 eran menores de edad en el momento
en que quedaron involucrados en la investigacion, si bien
las circunstancias que llevaron a ésta difirieron en el caso
del varén y en el de las ninas.

En el caso del varén la investigacion molecular se hizo
con fines diagnosticos, al advertir los padres cambios
de comportamiento en I1.4 que consideraron idénticos a
los que su hijo muerto habia presentado al principio de
la enfermedad. Paralela e independientemente, el grupo
medico tratante habia comenzado el tratamiento con
“aceite de Lorenzo’ pero las manifestaciones adversas
que la familia advirtié llevaron a los padres a interrumpir-
lo hasta que se verificara molecularmente el diagnéstico.

Retrospectivamente, se podria cuestionar ambas in-
tervenciones a la luz de los resultados negativos de la
evaluacién bioguimica previa y de la efectividad limita-
da del "aceite de Lorenzo” reportada en la bibliografia
(Moser HW., 2006: 346-53). Sin embargo, habria que
considerar también que la investigacion bioquimica es
insuficiente para el diagnéstico en el 0,1% de los va-
rones afectados, y que el valor que se le reconoce al
“aceite de Lorenzo” es sobre todo preventivo, lo que
hacia alin mas urgente la intervencién.

La investigacién de las nifas, en cambio, se realizd
para determinar su estado de portacion, ya que ambas
presentaban un riesgo “a priori” del 50% de ser hete-
rocigotas para la mutacion identificada en su madre.
La preocupacién que las nifas y sus padres manifes-
taron no concernia al riesgo de sufrir eventualmente

trastornos causados por la mutacién, sino a su temor
a formar pareja en un futuro préximo ignorando si eran
heterocigotas, quedar embarazadas y tener un hijo que
llegara a padecer la enfermedad.

La nota méas destacada de la investigacion de esta
familia fue la proactividad de los padres. En efecto, su
alarma ante lo que consideraban la aparicién de sin-
tomas de la enfermedad en 11.4, la determinacion del
padre de no continuar con el tratamiento instituido
hasta que se confirmara molecularmente el diagndésti-
€O, y Su insistencia en procurar los medios in-
dispensables, fueron los factores que hicieron
factible la investigacién en primer lugar.

Y pese a que las nifas asumieron un papel
destacado en el proceso de toma de decisio-
nes, no menos proactivo fue el rol de sus
padres en la investigacion del estado de por
tacion de aquéllas. Ello indujo a nuestro grupo a constatar
en forma particularmente acuciosa si el interés, la com-
prension y el asentimiento de las nifas en relacién con
la investigacién requerida eran los adecuados. En las ac-
tuaciones que siguieron, el Juez interviniente llegd a en-
trevistarlas por separado con la misma finalidad, y habria
alcanzado como nosotros una conclusién afirmativa.

Con respecto a nuestra participacién en este ultimo
caso, cabe sefalar que la misma constituyé una excep-
cion, ya que nunca antes habiamos intentado determi-
nar el estado de portacién en un menor de edad. Al en-
cararla nos ajustamos a los lineamientos de la Sociedad

Retrospectivamente, se podria cuestionar ambas intervencio-
nes a la luz de los resultados negativos de la evaluacion bioqui-
mica previa y de la efectividad limitada del “aceite de Lorenzo”
reportada en la bibliografia. Sin embargo, habria que considerar
también que la investigacion bioquimica es insuficiente para el
diagnostico en el 0,1% de los varones afectados, y que el valor
que se le reconoce al “aceite de Lorenzo” es sobre todo pre-
ventivo, lo que hacia aln mas urgente la intervencion.
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Americana de Genética Humana y del Colegio Americano
de Genética Médica, que reconocen a los adolescentes
maduros, competentes e informados la facultad de so-
meterse excepcionalmente a investigacién genética pre-
dictiva e incluso determinacion del estado de portacion
en base a consideraciones reproductivas (ASHG/ACMG,
1995: 1233-41)". Asimismo, nos mantuvimos dentro de
los limites fijados por la Academia Americana de Pedia-
tria, que habilita la investigaciéon del estado de portacién
con fines reproductivos también de manera excepcional,
y a pedido del menor consciente de los hechos genéticos
y de las consecuencias emocionales y sociales de que se
conozcan los resultados? (American Academy of Pedia-
trics Committee on Genetics (2000: 1494-7).

La investigacion de las
ninas se realizé para deter-
minar su estado de porta-
cion, ya que ambas presen-
taban un riesgo “a priori”
del 50% de ser heterocigo-
tas para la mutaciéon iden-
tificada en su madre. La
preocupacion que las ninas
y sus padres manifestaron
no concernia al riesgo de
sufrir eventualmente tras-
tornos causados por la mu-
tacion, sino a su temor a
formar pareja en un futuro
proximo ignorando si eran
heterocigotas, quedar em-
barazadas y tener un hijo
que llegara a padecer la
enfermedad.

Enero-Junio 2010

Actuamos de este modo buscando privilegiar los
intereses de las ninas, accediendo a sus deseos ex-
presos y estimando que ellas manifestaban un grado
suficiente de autonomia y comprensién de los hechos
genéticos, y de las consecuencias emocionales y so-
ciales de los eventuales resultados tal y como se de-
tallaban en nuestro formulario de consentimiento in-
formado. Sin embargo, una vez conocido el estado de
portacién de cada una, ambas nifas manifestaron que
“hubieran preferido no saber”

Creemos que esto subraya no tanto deficiencias de
nuestro procedimiento para obtener el consentimiento
informado cuanto limitaciones de este Ultimo en si: un
sujeto de investigacion puede cambiar de idea, negarse a
recibir informacion e incluso retirarse de la investigacion
cuando lo desee. De todos modos, hemos comenzado
una evaluaciéon méas formal del impacto a largo plazo que
ha tenido sobre las nifias el conocimiento de los resul-
tados; para ello hemos obtenido la colaboracién de dos
Psiquiatras adiestrados en investigacion cualitativa.

El consentimiento informado de los padres, tutores o
representante legal es obligatorio en Tucuman para toda
investigacion realizada sobre menores o incapaces, la
cual debe ser ademads autorizada por el Juez competente
(Poder Legislativo de la Provincia de Tucuman (1994). El
formulario respectivo, evaluado en su versién original por
el Comité de Bioética de la Fundacion INELCO, fue modi-
ficado y sometido a consideracion del Juez que autorizd
la realizacion del estudio.

A este "minimo ético” definido por la ley, nuestro
protocolo agrega el “asentimiento del menor’, haciendo
extensivo a la investigacion lo recomendado -entre otros-
por la Academia Americana de Pediatria, que reconoce al
menor la capacidad de asentir y a los padres la de permi-
tir intervenciones diagndsticas y terapéuticas (Commit-
tee on Bioethics, 1995: 314-17)°.

Finalmente, cabe considerar que al acoger la cuestion
y hacer lugar al pedido de la familia, el Juez ha reconocido
implicitamente no tanto el derecho del grupo investigador
a proceder, cuanto el derecho de las nifas representadas
por sus padres a solicitar la investigacién, someterse a
ella y acceder a los resultados. Este derecho excede los
que habitualmente se reconocen a los sujetos de investi-
gacion, como el de ser informado, prestar consentimien-
to o asentimiento, y recibir protecciéon y compensacion.

Incluso sin tener en cuenta el cambio que las nifas
experimentaron en sus preferencias en lo que hacia al
conocimiento de los resultados de la investigacién, el
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reconocimiento de un derecho tal exige reevaluar nues-
tros protocolos de consentimiento informado en rela-
cién a su capacidad de tornar al sujeto de una investi-
gacion y/o a sus padres, tutores o representante legal
en participes conscientes y responsables del proceso
de toma de decisiones.

Mas aun, es posible imaginar situaciones en las que,
invocando el derecho antes mencionado, una familia pre-
tenda que se lleve adelante una investigacion refida con
la ética e inconveniente para el nifo. En tal caso, se debe
tener presente que el profesional no estéd obligado a in-
tervenciones que a su juicio no respondan a los intereses
de aquél (ASHG/ACMG (1995: 1233-41)*.Los potenciales
conflictos podrian ser minimizados precisando adecuada-
mente el marco regulatorio y, en Ultima instancia, imple-
mentando la objecién de conciencia profesional.
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> NOTAS

" Substantial psychosocial benefits to the competent
adolescent also may be a justification for genetic
testing... Relevant issues include anxiety, self-ima-
ge, uncertainty, and the impact on decisions relating
to reproduction... If the medical or psychosocial benefits of a ge-
netic test will not accrue until adulthood, as in the case of carrier
status or adult-onset diseases, genetic testing generally should be
deferred. Exceptions to this principle might occur when the ado-
lescent meets conditions of competence, voluntariness, and ade-
quate understanding of information...If the balance of benefits
and harms is uncertain, the provider should respect the decision
of competent adolescents and their families”...pese a que mas
adelante advierten que “Reproductive benefits may be of minimal
value to children and even to sexually active adolescents who are
not likely to make family-planning decisions primarily on the basis
of their genetic status (Este no era, obviamente, el caso)”

“When the results of genetic testing will be used solely for future
reproductive decisions or when parents request it and there are
no benefits to the child, in most circumstances it should be de-
ferred until the child can request such testing as an autonomous
individual who is able to appreciate the emotional and social con-
sequences, as well as the genetic facts, of the results”

...the doctrine of “informed consent” has only limited direct appli-
cation in pediatrics. Only patients who have appropriate decisio-
nal capacity and legal empowerment can give their informed con-
sent to medical care. In all other situations, parents or other surro-
gates provide informed permission for diagnosis and treatment of
children with the assent of the child whenever appropriate”
"Testing should be discouraged when the provider determines
that potential harms of genetic testing in children and adoles-
cents outweigh the potential benefits. A health-care provider has
no obligation to provide a medical service for a child or adoles-
cent that is not in the best interest of the child or adolescent.”
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