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Resumen La investigacion clinica es la piedra angular para el desarrollo de la Medicina, y, en
el ambito de la Pediatria, supone un reto adicional debido a las peculiaridades que diferencian
a los nifos de los adultos. A pesar del enorme impacto de la salud infantil en el resto de la
vida, nuestra sociedad aln no esta suficientemente concienciada sobre la importancia de la
investigacion pediatrica, que, en general, se encuentra también muy alejada del dia a dia de
quienes nos dedicamos a esta profesion.

Desde la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP) se ha creado una plataforma especifica de
investigacion —INVEST-AEP— para dar respuesta especifica a los retos de la investigacion en
el seno de nuestra sociedad. En este articulo se retrata el escenario actual de la investigacion
pediatrica en Espafia y se objetivan las metas alcanzadas en los Gltimos afios, gracias al esfuerzo
de los pediatras investigadores. Ademas, se realiza un analisis en profundidad sobre las barreras
cotidianas que dificultan el desarrollo amplio y competitivo de la investigacion pediatrica, como
la falta de incentivacion y ausencia de formacion especifica de pre y posgrado, la elevada carga
asistencial o la falta de infraestructuras y financiacion especificas. Definimos la mision, vision y
valores de INVEST-AEP para tratar de disefar una «hoja de ruta» para la investigacion pediatrica
espanola de los proximos anos.
© 2018 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Paediatric research in Spain: Challenges and priorities. INVEST-AEP Platform

Abstract Research is the cornerstone of medical progress. Paediatric research has its own
nuances and represents an additional challenge due to the intrinsic characteristics of the paedia-
tric population compared with adults. Despite the tremendous importance of childhood health
and its impact during adulthood, society is still not convinced about the importance of conduc-
ting research in paediatrics. This also applies to paediatricians themselves, who think about
research as a discipline that does not directly involve them.

The Spanish Academy of Paediatrics has developed a specific research platform- INVEST-AEP-
to try to help and answer the challenges associated with paediatric research in the society This
article reflects the current status of paediatric research in Spain, and the goals achieved over
the last few years due to the effort of paediatric researchers. In addition, a deeper analysis
is provided as regards: a) the barriers that represent a hurdle for the development of broad
and competitive paediatric research in our day to day work; b) the limited incentives and spe-
cific pre- and post-doctoral training; c) the high clinical burden for paediatricians or; d) the
lack of specific infrastructure and dedicated funding for paediatrics. The mission, vision and
values of INVEST-AEP are to develop an accessible roadmap for the development and imple-
mentation of paediatric research in Spain for the next few years.
© 2018 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Investigacion en Pediatria: juna necesidad?

Ningln pediatra dudaria si le preguntasen acerca de las
necesidades de investigacion de nuestra especialidad. Todos
sabemos que los nifios tienen unas caracteristicas fisioldgicas
propias: ni siquiera son un grupo homogéneo de pacien-
tes, ya que sus enfermedades, la manera en que estas se
manifiestan y su gravedad varian en los distintos grupos eta-
rios. Todos somos conscientes en nuestro dia a dia de las
diferencias en la farmacocinética y la farmacodinamia con
respecto a los adultos. Todos sabemos que ello dificulta la
generalizacion y la aplicacion practica de los resultados de
los estudios realizados en adultos en pacientes pediatricos
de edad dispar —neonatos a adolescentes. Los pediatras no

somos ajenos a la escasez de farmacos autorizados para su
uso en nifnos y sabemos que es durante la infancia cuando
la identificacion de factores riesgo para la salud puede
tener mayores implicaciones en fases posteriores de la vida,
siendo, ademas, el periodo en el que las intervenciones pre-
ventivas pueden tener mayor beneficio a corto y largo plazo.
Y, sin embargo, muy pocos situan la investigacion pediatrica
entre sus prioridades, jpor qué?

Deberiamos reflexionar y plantearnos algunas cues-
tiones relacionadas con la investigacion en Pediatria:
jtransmitimos a los jovenes la trascendencia que tiene el
ser protagonista de la ciencia y no un simple observador?,
ise ensena a los estudiantes en la facultad de Medicina
0 a los residentes de Pediatria como se debe iniciar y
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desarrollar un proyecto de investigacion?, ;se respira en
nuestros centros de trabajo una cultura investigadora?, jse
protege un tiempo de la jornada laboral para llevarlo a cabo?
A lo largo de este articulo, desde la Plataforma de Investi-
gacion en Pediatria de la Asociacion Espanola de Pediatria
(INVEST-AEP), tratamos de responder a estas preguntas y de
fomentar la reflexion profunda sobre las barreras cotidianas
que dificultan la investigacion pediatrica.

La investigacion en Pediatria: ;en qué
situaciéon nos encontramos?

;Qué mejor evidencia de la necesidad de estudios pedia-
tricos que el limitado nimero de farmacos aprobados para
su uso en ninos con el que nos enfrentamos a diario? En
Europa, solo el 30% de los medicamentos comercializados
incluyen una autorizacion pediatrica, y menos del 50% de
los medicamentos autorizados en nifios han sido estudia-
dos en la poblacidon infantil, como la propia Unién Europea
(UE) reconoce’. Por ello, no es infrecuente que los nifios
reciban medicamentos no validados para esta edad, y cuyos
beneficios se extrapolan de estudios realizados en adultos?.
La utilizacion de farmacos no aprobados en nifios no esta
exenta de riesgos, ya que pueden desarrollar efectos no pre-
vistos, ya sea por falta de respuesta o por toxicidad. Si se
considera la ficha técnica del producto como estandar de
buena practica, el uso de farmacos no aprobados en nifios
puede tener consecuencias éticas y repercusiones legales
por mala practica. Sin embargo, si no se utilizan dichos medi-
camentos aprobados para adultos, se esta negando a los
ninos una intervencion potencialmente beneficiosa. Desde
esta perspectiva, la investigacion pediatrica no solo debe-
ria ser éticamente posible, sino imprescindible para realizar
una practica clinica correcta.

Si la poblacion pediatrica en general constituye una prio-
ridad en cuanto a investigacion especifica, la situacion es
aun mas urgente en determinados grupos de pacientes,
como los neonatos, los pacientes criticos o los pacientes
con enfermedades raras o poco frecuentes. A finales de los
anos 90, diversos estudios revelaron que un 64,6% de las
prescripciones realizadas en los Servicios de Neonatologia
estaban fuera de ficha técnica o incluian medicamentos no
autorizados en esta poblacion®. Quince afios mas tarde, los
estudios demuestran cifras superponibles, mas alarmantes
si cabe cuando nos referimos al grupo de grandes prema-
turos, en el que practicamente todas las prescripciones se
encuentran fuera de ficha técnica y los datos de farmacoci-
nética o farmacodinamia son practicamente inexistentes*>.
Los niflos con enfermedades raras constituyen otro grupo de
pacientes olvidados, tal y como ha confirmado la propia EMA
en su ultimo informe. En este colectivo, con frecuencia ni
siquiera podemos extrapolar datos de adultos, pues muy a
menudo se trata de afecciones tipicamente pediatricas, en
las que los avances en el conocimiento estan Unicamente en
nuestras manos. Aun asi, todavia queda mucho por aprender
incluso en las patologias mas frecuentes, como la bronquioli-
tis, una de las enfermedades mas prevalentes de la infancia,
para la que aun no se han encontrado medidas preventivas
ni terapéuticas eficaces, fundamentalmente porque ain no
entendemos la fisiopatologia de la enfermedad.

La UE identifico el problema y, en diciembre del 2006,
establecié una normativa para tratar de paliar esta situa-
cion, mediante la aplicacion del Reglamento N.° 1901/2006
sobre medicamentos para uso pediatrico, con la instau-
racion de Planes de Investigacion Pediatrica), que son
evaluados por el Comité Pediatrico de la EMA (PDCO).
Diez anos después, la investigacion sobre farmacos pedia-
tricos ha aumentado de forma sustancial, pero solo se
ha implementado en un 50%, lo que indica que aln exis-
ten posibilidades de mejora sobre todo en determinadas
areas terapéuticas. Ello ha motivado, tras el informe ela-
borado por la Comision en octubre del 2017, un plan
de accion, actualmente en desarrollo, por parte de la
Comision Europea, de la EMA y de su PDCO, con una
amplia colaboracion de diferentes organizaciones. Asi, la
UE esta actualmente inmersa en la creacion de una Red
de Ensayos Clinicos Pediatricos a nivel europeo —Conect-
4-Children (https://conect4children.org)— y fomentando
iniciativas desde la estrategia Horizon 2020, como el
proyecto European Paediatric Translational Research Infras-
tructure (EPTRI), con el objetivo de crear el marco para una
nueva infraestructura cientifica’.

El auge de las redes de investigacion
pediatrica en Espana

En las Gltimas décadas, las redes de investigacion se han
multiplicado en todas las disciplinas pediatricas, facili-
tando el intercambio de conocimientos y recursos entre
investigadores que se encuentran alejados fisicamente, y
proyectando la investigacion de nuestro pais en el escenario
internacional.

El trabajo en red es crucial en Pediatria, ya que
permite superar las barreras logisticas, metodoldgicas y
éticas inherentes a los estudios en nifios, contrarrestando
la baja prevalencia de muchas enfermedades, la esca-
sez de recursos y la dispersion de nuestros pacientes. Las
redes favorecen el intercambio de recursos y conocimiento
entre investigadores de distintas disciplinas, homogenizan
el método de trabajo y acortan el tiempo necesario para
alcanzar resultados significativos. Ademas, multiplican las
posibilidades de obtener financiacion en convocatorias com-
petitivas y son una oportunidad para promocionar la carrera
profesional individual, al permitir el contacto con otros
especialistas y la participacion en estudios dificilmente
accesibles fuera de estas estructuras®'’.

En nuestro pais, el trabajo en red ha enriquecido extraor-
dinariamente la investigacion pediatrica, con ejemplos
interesantes en areas tan diversas, como la Red de Salud
Maternoinfantil (SAMID; http://www.redsamid.net/es/),
Unica red pediatrica financiada por el Instituto de Salud
Carlos I, la Red de Investigacion Translacional en Infec-
tologia Pediatrica (RITIP; www.ritip.org) o la Red de
Vigilancia en Pediatria de Atencion Primaria (PAPenRED;
https://www.aepap.org/grupos/papenred). Gracias al des-
arrollo tecnolégico y a la accesibilidad de plataformas para
la recogida de datos, se han multiplicado las redes tematicas
en torno a patologias concretas en todas las especialidades
pediatricas (tabla 1).

De forma complementaria, estas redes nacionales se
han apoyado en infraestructuras soélidas para constituir
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Tabla 1

Ejemplos de redes de investigacion pediatrica en Espana

Red Espariola de Estudio de Citomegalovirus Congénito (RediCCMV), http://www.cmvcongenito.es/

Red de infecciones osteoarticulares (RioPED)

Red de Salud Maternoinfantil (SAMID), http://www.redsamid.net/es/

Red de Investigacion Translacional en Infectologia Pediatrica (RITIP), www.ritip.org

Red de Vigilancia en Pediatria de Atencion Primaria (PAPenRED), https://www.aepap.org/grupos/papenred
Red de Infeccion Congénita por Citomegalovirus (REDICCMV), www.cmvcongentio.es

Red de investigacion en Urgencias de la Sociedad Espanola de Urgencias Pediatricas (RiSEUP.SPERG),

http://www.riseup.sperg.es/

Grupo de Investigacion de la Sociedad Espaiola de Cuidados Intensivos Pediatricos, https://www.secip.com/
Grupo de Nuevas Terapias e Inmunoterapia de la Sociedad Espaiola de Hemato-Oncologia Pediatrica, http://www.sehop.org/

Red de Enfermedad de Kawasaki (KawaRace)

Red de Infecciones Respiratorias Pediatricas (GENDRES), www.gendres.org

Red de Enfermedad Meningococica e Infecciones Graves (ESIGEM-EUCLIDS), www.esigem.org

Red Espafiola de Investigacion en Tuberculosis Pediatrica (pTBred), infoptbred@gmail.com

Red de Investigacion en VIH pediatrico (CoRISpe), www.retic-ris.net/Programa1/WP2.CoRISpe.aspx

Red Espafiola de Estudio de la Infeccion por virus ZIKA en la infancia (pedZIKAred), www.pedzikared.com/

biobancos de diferentes patologias, como el BioBanco VIH
del Hospital Gregorio Maranon (HGM) o el Biorrepositorio
de muestras de la red pTBred, ubicados en el mismo Bio-
banco VIH-HGM. Los biobancos amplian los horizontes de
la investigacion pediatrica, ya que garantizan la calidad de
las muestras para la realizacion, por ejemplo, en estudios
gendmicos de susceptibilidad individual, o para la identi-
ficacion de nuevos biomarcadores para el diagnostico o la
monitorizacion de la respuesta terapéutica.

En el ambito de los ensayos clinicos, en el ano 2017
surgio la Red Espanola de Ensayos Clinicos Pediatricos
(RECLIP; www.reclip.org), coordinada desde el Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago e integrada por las principales
unidades que realizan ensayos clinicos, que promueve la
generacion de una infraestructura en red para la realizacion
de ensayos pediatricos de forma segura y eficaz. Esto ha
permitido incorporar a Espana en la red Conect-4-Children
(www.conect4children.org), recientemente financiada en la
convocatoria Iniciativa de la medicina de innovacion (IMI)-2,
que facilita la colaboracioén publica-privada para la realiza-
cién de ensayos en nifos en Europa.

La investigacion pediatrica también ha alcanzado dimen-
siones europeas mediante la incorporacion a las European
Reference Networks (ERN)'?, que conectan y diseminan
la experiencia en enfermedades raras entre paises. Hasta
ahora, existen 24 redes ERN, siendo Transplant Child una
red liderada por el Hospital Universitario La Paz, que aborda
el trasplante pediatrico de o6rgano sélido y hematopoyé-
tico, desde una perspectiva transversal, multidisciplinar y
holistica, focalizando su atencién en los problemas clini-
cos comunes a los diferentes procedimientos de trasplante
pediatrico.

Por otro lado, las redes nacionales SAMID, RECLIP y RITIP
han sido acreditadas recientemente como redes de exce-
lencia por la European Network of Paediatric Research at
the European Medicines Agency (EnprEMA) de la UE, recono-
ciendo su capacidad investigadora y docente.

A pesar de este gran impulso investigador, el volumen
de proyectos e iniciativas de investigacion y captacion de
recursos liderados desde la Pediatria espafnola en convoca-
torias competitivas nacionales e internacionales todavia no

se corresponde con la importancia y el tamano de nuestra
sociedad.

Concienciacion en investigacion: de la
formacion a las instituciones, en colaboracion
con la sociedad

Un gran obstaculo para el desarrollo de la capacidad inves-
tigadora de los pediatras en nuestro pais es la ausencia de
una cultura de investigacion biomédica. Promover la inves-
tigacion pasa por formar e incentivar adecuadamente a los
futuros especialistas desde su formacion pregrado en las
facultades de Medicina, y continuar durante la formacion
sanitaria especializada (MIR). Es necesario que los futuros
pediatras asimilen que investigacion y practica clinica estan
intrinsecamente relacionadas, y que la mejora en el cuidado
de los pacientes va ligada a la realizacion de estudios de
investigacion. Tras el Proceso de Bolonia, las nuevas metodo-
logias docentes han priorizado por fin la ensefanza practica
en las facultades de Medicina. Sin embargo, la formacién
en metodologia cientifica (bUsqueda bibliografica, lectura
critica, analisis estadistico, redaccion y comunicacion cien-
tifica) no aparece reflejada de forma transversal en las
asignaturas. Igualmente, la investigacion biomédica debe-
ria considerarse un contenido esencial durante la residencia
de Pediatria, en paralelo a la formacidon en competencias
clinicas. Los programas MIR deberian incluir, y las institu-
ciones ofrecer, las oportunidades y los recursos necesarios
a los médicos en formacion para participar en proyectos de
investigacion, considerando la necesidad de disponer de un
tiempo dedicado especificamente a ello. Por Gltimo, tras la
residencia, se deberia fomentar y reconocer el desarrollo de
la carrera investigadora, habilitando las formulas necesarias
para su coexistencia en paralelo a la actividad asistencial.
La formacion y la concienciacion de los profesionales
con la investigacion resulta indispensable para mejorar los
conocimientos y la salud de nuestros pacientes, pero, sin
la implicacion de las instituciones, lograr una investigacion
de excelencia resulta una utopia. Las instituciones son las
responsables de articular las estrategias para compatibilizar
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asistencia, investigacion y docencia, y deben promover el
desarrollo de una carrera profesional que potencie estas
facetas del curriculum, lo que redundaria en la atraccion
y estabilizacion del talento. Sin embargo, existen todavia
muchas barreras profesionales, dificiles pero no imposibles
de superar, como la falta de tiempo protegido cuando no
se obtiene financiacion, la asfixiante carga asistencial, la
reducida interaccion con otras disciplinas, la ausencia de
infraestructuras hospitalarias, el exceso de tramites buro-
craticos o la falta de financiacion. A ello se suma que los
esfuerzos realizados por los pediatras investigadores no se
incentivan en el dia a dia y no se reflejan en los baremos
establecidos para optar a convocatorias de promocion pro-
fesional.

La participacién de la sociedad en estudios y ensayos
clinicos, a través de la colaboracion con asociaciones de
pacientes, resultaria muy beneficiosa. El pediatra investiga-
dor deberia involucrar a los nifios, padres y sus familias para
que se impliquen y reclamen la necesidad de mas y mejo-
res estudios en Pediatria, y para fomentar su participacion
en el desarrollo de los propios ensayos clinicos, estrategias
de reclutamiento, etc. Estas reflexiones son compartidas
por diferentes organizaciones, entre ellas la European Foun-
dation for the Care of Newborn Infants (EFCNI), European
Patient’s Academy on Therapeutic Innovation (EUPATI) y
EnprEMA.

Otro elemento imprescindible para la investigacion
pediatrica son los consorcios de investigacion con la empresa
privada. La implicacion de la industria ha hecho posible el
establecimiento de sinergias fundamentales, en las que se
apoya en la actualidad gran parte de la investigacion pun-
tera en nuestro pais, debido a los recortes presupuestarios
en | + D. Sin embargo, la dotacion estructural y continuada
en recursos humanos y materiales en investigacion para la
salud, deberia ser responsabilidad de los poderes publicos,
y una prioridad en los presupuestos generales del estado.
Mas especificamente, fomentar, priorizar y dotar economi-
camente las lineas tematicas relacionadas con la Pediatria,
es un deber de las instituciones nacionales relacionadas con
la investigacion de cara a las proximas convocatorias publi-
cas.

Todas estas dificultades ponen de manifiesto la necesidad
de trabajar coordinadamente desde las instituciones y socie-
dades cientificas para disefar estrategias de mejora que
permitan desarrollar una «investigacion translacional» de
excelencia en Pediatria, porque el talento existe. Conseguir
que los descubrimientos de las ciencias basicas redunden en
beneficio de los pacientes, es una necesidad en Pediatria.
Y no se entiende una sociedad de futuro en la que inves-
tigacion no forme parte de la actividad profesional de los
médicos.

Consideraciones éticas de la investigacion
en Pediatria

Los nifos son una poblacion especialmente vulnerable y por
ello el pediatra investigador debe conocer las normas que
rigen la investigacion en seres humanos, y las connotaciones
especiales de la investigacion en Pediatria. En toda acti-
vidad investigadora que implique a los menores de edad,
es imprescindible conciliar la necesidad de investigar con

la de proteger el bienestar de nuestros pacientes y, respe-
tando de forma exquisita los Derechos del Nifio'3, garantizar
su proteccion individual, ya que se trata de una poblacion
legalmente incapacitada para consentir, con limitaciones de
comprension y decision, y dependiente de los adultos para su
proteccion. Por tanto, el consentimiento informado debe ser
siempre obtenido de los padres o representantes legales, y el
asentimiento en los menores maduros, mayores de 12 anos.
Los investigadores han de conocer que cualquier estudio que
se vaya a iniciar debe tener la aprobacion de un Comité de
Etica homologado, que valore también la minimizacion de
riesgos, y una relacion coste-beneficio razonable™.

Existen diversas normas que regulan la participacion de
los menores en los ensayos, con la debida proteccion a los
riesgos y a su autonomia. El Real Decreto 1090/2015, de
4 de diciembre (BOE de 24 de diciembre del 2015), por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, en su
articulo 5, enmarca legalmente las bases de los ensayos cli-
nicos con menores de edad. Por estos motivos, es necesario
que los comités de Etica en investigacion con medicamentos
(CEIm) cuenten entre sus miembros con expertos en Pedia-
tria, o hayan recabado asesoramiento sobre las cuestiones
clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la Pediatria.

INVEST-AEP: la respuesta de la Asociacion
Espanola de Pediatria a las necesidades de
investigacion pediatrica

En este contexto, nace la plataforma de investigacion de la
Asociacion Espanola de Pediatria, INVEST-AEP, con el obje-
tivo y la mision de fomentar la investigacion en Pediatria
desarrollada fundamentalmente por pediatras, tanto a nivel
hospitalario como de atencion primaria, a través de la incen-
tivacion, la formacion, la promocion activa, la facilitacion,
la orientacion, el reconocimiento y la provision de los recur-
sOs necesarios para que nuestros pediatras puedan realizar
investigacion competitiva y de calidad. Supone una apuesta
clara de la AEP, considerando como visién que la investi-
gacion constituye un eje clave en la rutina asistencial del
pediatra, independientemente del area de especializacion,
y que los pediatras deben liderar e integrase en ideas,
proyectos y redes multidisciplinares nacionales e interna-
cionales. De esta manera, la AEP, a través de la plataforma,
aspira a la excelencia en investigacion pediatrica, siempre
enmarcada en la ética y en la calidad. Somos conscientes
de la enorme responsabilidad que tenemos, para ayudar a
transformar la comunidad pediatrica y a orientar la investi-
gacion de una manera translacional y aplicada a la practica
clinica diaria.

Entre las lineas estratégicas prioritarias que INVEST-AEP
se ha planteado esta contribuir a la formacion en investi-
gacion de los pediatras, por lo que se considera prioritario
transmitir a los responsables del Ministerio de Educacion, a
través de la Comision de las especialidades, y de la mano
de la Junta Directiva de la AEP, la necesidad de incluir la
formacion especifica en investigacion tanto en el pregrado
como en el posgrado. Es necesario crear una masa critica
de investigadores que puedan llevar a cabo proyectos de
calidad e integrarse en los diferentes grupos ya existentes.
Es nuestro objetivo fomentar el mecenazgo contando con
equipos investigadores de reconocido prestigio de nuestro
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pais, y en colaboracion con grupos de otros paises, creando
un repositorio de centros dispuestos a albergar y monitori-
zar el trabajo de los jovenes investigadores. Es igualmente
clave concienciar a las instituciones sobre la financiacion,
tanto privada como publica, de que la investigacion pedia-
trica merece un tratamiento diferencial e independiente de
la investigacion en adultos, con al menos la misma consi-
deracion a la hora de asignar recursos. La AEP, a su vez,
debe proporcionar recursos para fomentar la investigacion,
entre otros, a través de la oferta de convocatorias com-
petitivas. Es deseo de esta plataforma, que los jovenes
investigadores que se beneficien de estas becas, en espe-
cial las que sean destinadas a la formacion, se incorporen a
INVEST-AEP y contribuyan a formar a su vez a nuevos jove-
nes pediatras. Sensibilizar a la sociedad e involucrar en esta
plataforma a los nifios, los padres y sus familias sera una
prioridad.
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