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RESUMEN

La recogida y almacenamiento de material biolégico humano y de informacién asociada es un
hecho histérico en medicina, pero el concepto de biobanco es muy reciente. El advenimiento de
nuevas tecnologias que permiten almacenar todo tipo de muestras incluyendo células que pueden
permanecer vivas fuera del cuerpo humano por tiempo indefinido y obtener informacién cientifica
de toda indole, incluso la informacién genética, ha abierto un universo de posibilidades para la
investigacion. Todo ello ha hecho emerger cuestiones éticas complejas que conciernen a los
individuos de los que proceden, a los investigadores que las manejan y a la sociedad en general.
El objetivo de este documento es proporcionar unas recomendaciones que sirvan de orientaciéon y
fomenten la deliberaciéon responsable entre las personas implicadas, contribuyendo con ello al
reconocimiento y la confianza de la sociedad en la honestidad de la investigacion y sus fines
solidarios. Se han elaborado 19 recomendaciones que conciernen a los puntos siguientes:
Organizacioén y funcionamiento del biobanco, grado de identificacién de las muestras, garantias
para la gestiéon de la informacién, consentimiento para participar en la investigacion y para la
incorporacion de muestras en el biobanco, derecho a saber y derecho a no saber, consentimiento
para la cesidn de muestras a terceros, toma de muestras en personas fallecidas, gestion de las
colecciones histéricas de muestras bioldgicas, propiedad y comercializacién de las muestras y de
los resultados de la investigacion y retorno de beneficios a la comunidad.

Palabras clave: Discusiones bioéticas. Etica médica. Etica en investigacion. Biobancos. Bioética.

ABSTRACT

The collecting and storing of human biospecimens and associated data are a historical fact in
medicine, but the biobank is a very recent concept. The advent of new technologies making it
possible to store all types of specimens, including cells capable of staying alive outside the human
body for an indefinite length of time, and to obtain scientific data of all types, including genetic
information, has opened up a whole new realm of possibilities for research. All of the above has
led to complex ethical issues coming to fore concerning the specimen donors, the researchers
handling the specimens and society as a whole. This document is aimed at providing some
recommendations to serve as a guideline and encourage responsible deliberation among all those
involved, thus contributing to society’s recognition and trust in the forthrightness of the research
and the solidary end purposes thereof. A total of nineteen recommendations have been drafted
concerning the following aspects: Biobank organization and operation, degree of specimen
identification, data management guarantees, consent for taking part in research and for the
incorporation of specimens into the biobank, the right to know and the right not to know, consent
for transferring specimens to third parties, specimen harvesting in deceased individuals,
management of the pre-existing biospecimen collections, title to and commercialization of
specimens and research findings and resulting payback benefiting the community.

Key words: Bioethical issues. Ethics, medical. Ethics research. Bioethics. Biobanks.

Introduccion

En los departamentos de patologia de los hospitales existen muestras archivadas procedentes de
procedimientos quirdrgicos que se han ido almacenando desde hace mas de un siglo sin que ello
hubiese suscitado en el pasado planteamientos de caracter ético o social. Con el advenimiento de
las nuevas tecnologias que, por una parte, permiten almacenar todo tipo de muestras, incluyendo
células que pueden permanecer vivas fuera del cuerpo humano por tiempo indefinido y, por otra,
obtener informacion cientifica de toda indole de las mismas, incluso la informacion genética, se ha
abierto un universo de posibilidades para la investigacion en biomedicina. Todo ello ha hecho
emerger cuestiones éticas complejas, no exentas de controversia, y la necesidad de abordar la
justificacion de las colecciones histdricas y el establecimiento de nuevas colecciones —o bancos de
materiales humanos— desde una dimensién bioética.
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La recogida de material biolégico humano y de informacién asociada, asi como las préacticas de
almacenamiento y el uso de las muestras en investigacién biomédica, requieren hoy una especial
consideracion por cuanto hay importantes aspectos éticos que conciernen tanto a los individuos de
los que proceden, como a los profesionales sanitarios que los manejan, a los investigadores y a la
sociedad en general.

Las colecciones y bases de datos actuales, salvo excepciones, adolecen de falta de definicién, y la
mayoria de las instituciones que las albergan no tienen directrices escritas o acuerdos
concernientes a esta actividad. Las reglas para intercambiar y compartir informacién y materiales
no son claras y la toma de conciencia de los problemas relacionados con el retorno de beneficios a
los sujetos de investigacion o a la comunidad en general es algo reciente. Por otro lado, es dificil
separar investigacion publica y privada; investigadores del sector publico y privado pueden estar
trabajando en las mismas lineas dando lugar a potenciales conflictos de intereses.

Los intereses de los investigadores y de la sociedad no estan necesariamente contrapuestos y el
desarrollo de protocolos, guias de buena practica y recomendaciones éticas favorecera el
reconocimiento y la confianza de la sociedad en la honestidad de la investigacidon y en sus fines
solidarios.

En la recogida y almacenamiento de material biolégico humano con fines de investigacion se debe
preservar el principio de autonomia, entendido como el derecho que tiene toda persona a aceptar
o rehusar su colaboracién en la investigacion y que nadie debe ser forzado a contribuir a ella.
Asimismo, se garantizara la proteccion de los derechos y el bienestar de los participantes en la
investigaciéon, que prevaleceran sobre los intereses de la sociedad y de la ciencia. Ello significa la
proteccion no sélo frente a los riesgos fisicos, sino también frente a los riesgos psicolégicos,
sociales e incluso frente a los dafios morales que pudieran derivarse del mal uso o la mala gestiéon
de la informacién resultante (por ejemplo, el trato discriminatorio o la estigmatizacion, la
comunicacién de la informacién a terceros o el uso contrario a los valores de los participantes)
mereciendo especial consideracion los menores y los sujetos vulnerables.

Partiendo de una revision critica de los puntos mas relevantes, el objetivo de este documento es
difundir las recomendaciones elaboradas con el espiritu de que sirvan de orientaciéon y fomenten la
deliberacion responsable entre los implicados.

Los aspectos éticos van siempre muy relacionados con los juridicos, sin embargo, en el presente
documento se pretende poner mayor énfasis en los problemas éticos que pudieran derivarse de la
recogida y uso de muestras con fines de investigacién. Por otro lado, recientemente se ha
publicado una revisién de la legislacion sobre estos temas en los paises de nuestro entorno?, por
lo que los aspectos juridicos no seran objeto especifico de este documento. Quedan asimismo
excluidos de las presentes recomendaciones los problemas éticos derivados del uso de tejidos
embrionarios y fetales, células o tejidos humanos y productos derivados de los mismos,
destinados a su administracién en el ser humano, ya que tienen directivas propias y
connotaciones éticas especificas. Tampoco se incluye el uso de muestras con propdsitos forenses.

Caracteristicas de los biobancos

La actividad de coleccionar materiales humanos con fines clinicos y de salud publica es un hecho
histérico en medicina, pero el concepto de biobanco es muy reciente y se aplica a colecciones de
muestras de indole, magnitud y finalidades muy diversas, si bien mayoritariamente de ADN, y que
ademas conllevan la creacion de una base de datos asociada a las mismas?3

Los origenes y las aplicaciones de los biobancos son multiples: Bancos establecidos
prospectivamente para un proyecto de investigacion especifico; bancos de muestras recogidas
como parte de intervenciones sanitarias (como por ejemplo, las colecciones de muestras
remanentes de los programas de cribado neonatal) que en el futuro podrian utilizarse en
investigacion biomédica; bancos establecidos con propoésitos forenses y de investigacion criminal;
bancos establecidos con objetivos principalmente de identificacion (como los establecidos por las
fuerzas armadas de algunos paises). También se han establecido bancos poblacionales de acuerdo
con decisiones gubernamentales con objetivos de interés general como buscar prevalencias de
genes especificos y sus variantes en las poblaciones, simplificar la busqueda de marcadores
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moleculares de predisposicion a enfermedades, investigar interacciones entre genes y factores
medioambientales, mejorar el descubrimiento de dianas terapéuticas, refinar estrategias para la
prevencion de enfermedades o proporcionar los datos necesarios para la toma de decisiones
basadas en la evidencia respecto a individuos, familias y poblaciones.

Algunas de las utilidades de los biobancos eran impensables hace unos afios y los avances
tecnoldgicos se suceden con tal rapidez que es dificil pronosticar todo su potencial en la
investigacion futura.

Los tejidos o células (células hematicas, fibroblastos, osteoblastos, etc.) contienen ADN y por lo
tanto son una fuente directa de informacion e investigacion genética. Estos y otros materiales,
como fluidos corporales, suero y orina son, asimismo, Utiles para la obtenciéon de informacién de
caracteristicas genéticas, para la investigacion en genémica, proteémica, metabonémica, citébmica,
etcétera, constituyendo también valiosos materiales de referencia para el desarrollo de
aplicaciones diagnésticas y sanitarias en general.

Una buena parte del interés cientifico de las muestras concierne hoy en dia a la informacion
genética y una parte importante de la bibliografia sobre biobancos se refiere a bancos de ADN ya
extraido de algun material biolégico.

Hay una percepcioén social de que la informacién genética corresponde al tipo de informaciéon
personal mas sensible. Por una parte, puede tener caracteristicas identificativas del sujeto fuente
Yy, por otra, contiene informacioén que concierne al entorno familiar y, a veces, incluso al
comunitario o poblacional, pudiendo llevar a un sentimiento de temor ante un posible mal uso de
dicha informacion. En consecuencia, se argumenta que dicha informacion genética debe merecer
un tratamiento legal y medidas de proteccidon excepcionales. A esta postura se la viene
denominando “excepcionalismo genético”. Sin embargo, la informacién genética forma parte del
espectro completo de informacién sanitaria y no constituye como tal una categoria aparte: todos
los datos médicos, incluidos los genéticos, requieren los mismos niveles de calidad y garantias de
confidencialidad tal y como ha sefialado recientemente la Comision Europea®.

Desde el punto de vista de los principios éticos relevantes en biomedicina (justicia, no
maleficencia, autonomia y beneficencia) no hay argumentos para justificar un rango de
tratamiento diferenciado entre un banco de ADN, o de material que lo contenga, respecto a otros
tipos de biobancos de materiales humanos, aunque no contengan ADN, con finalidades
asistenciales, de investigacion o de salud publica. Las reflexiones y recomendaciones del presente
documento son, por lo tanto, aplicables por igual a todos ellos.

Recomendaciones
Organizacion y funcionamiento del biobanco

Recomendacioén 1: Un biobanco debe tener soporte institucional. La instituciéon que acoge el
biobanco es la responsable de su custodia y debe dotarlo de una estructura, una organizacién y un
reglamento interno escrito que determine su funcionamiento y en el que se definan las
responsabilidades, la politica de la calidad y los objetivos asistenciales y/o cientificos.

Es necesario que un biobanco tenga un espacio fisico delimitado, estructura, organizacion,
direccion cientifica y un reglamento escrito de funcionamiento, con asignacion de
responsabilidades tanto en lo que concierne a velar por la calidad del mismo, la proteccion de los
datos, el protocolo para la incorporacion y la retirada de muestras y el de cesidén a investigadores
de instituciones externas tanto publicas sin animo de lucro, como del sector privado, incluyendo la
cesion a investigadores de otros paises de acuerdo con posibles regulaciones internacionales si las
hubiera y politica del biobanco en general.

El investigador debe solicitar autorizacién para el establecimiento del biobanco y soporte
institucional para el mantenimiento de la seguridad de las muestras y las bases de datos de
acuerdo a la normativa legal vigente. La autorizacion implicara la disponibilidad de financiacion
adecuada.
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En aras de la calidad y antes de proceder a la recoleccion de las muestras deberéan establecerse
los Procedimientos Normalizados de Trabajo para: 1) la obtencién de las muestras; 2) la
obtencién y registro de los datos asociados a las mismas, incluyendo el sistema de recolecciéon y
archivo de la documentacién de los procesos de consentimiento informado; 3) las condiciones de
almacenamiento, incluyendo los mecanismos de seguridad para garantizarlas, el control y registro
de temperaturas, los dispositivos de seguridad para garantizar que las condiciones establecidas se
mantengan ininterrumpidamente; y 4) las condiciones para el envio de las muestras y

documentacion que debera acompaniarlas®.

Asimismo, deben establecerse los mecanismos de seguridad para garantizar la confidencialidad de
la base de datos y su mantenimiento a largo plazo de acuerdo con la legislacion vigente,

estableciendo el protocolo correspondiente®:8.

La institucion donde se alberga la coleccién o biobanco es responsable de su custodia, la cual
implica la responsabilidad de la seguridad de las muestras almacenadas, de la salvaguarda de los
intereses de los donantes, del control del uso y disposicion de las muestras y de los resultados. De
este modo se pueden ofrecer mas garantias de proteccién de los derechos del sujeto fuente y
facilitar las gestiones que habria que hacer en el caso de que cambiara el investigador.

Recomendacién 2: Se debe promover el acceso e intercambio de informaciéon y de muestras
para investigacion siempre y cuando la confidencialidad esté protegida.

Diferentes organizaciones internacionales han recomendado que las muestras deberian estar
disponibles para la comunidad cientifica y han resaltado el valor beneficente de esta
colaboracion®11. El valor de una coleccién de muestras es proporcional a la cantidad y calidad de
las muestras y de la informacién asociada, y sus mayores beneficios se alcanzaran a través de la
investigacion cooperativa de alta calidad. Por lo tanto, es un imperativo ético promover el acceso
e intercambio de informacién siempre y cuando la confidencialidad esté protegida. Ello incluye el
establecimiento y disponibilidad de catalogos de las muestras que contiene el biobanco!?. La
elaboracién de una memoria anual de las actividades del banco y de la investigacion a la cual haya
contribuido es un medio para dejar constancia del valor de la coleccién, de su utilidad y de los
beneficios sanitarios aportados.

Recomendacion 3: El biobanco debe acogerse al asesoramiento de un Comité de Etica que
garantice el cumplimiento de los principios éticos aplicables a la investigacion biomédica de los
proyectos que incorporen muestras de origen humano al biobanco, asi como del uso que se haga
de las mismas.

Tanto la recogida de muestras bioldgicas para investigacion como la creacion de un biobanco
deben estar supervisados por un comité de ética multidisciplinar independiente. Su objetivo sera
la proteccién de la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos participantes,
concretamente en relacion con el consentimiento, la confidencialidad, la valoraciéon del balance
beneficio-riesgo de la investigacion y del uso que se realice del material y los datos asociados.

El Comité de Etica emitird informes razonados de sus valoraciones. Por otro lado, el Comité de
Etica podra aconsejar a la institucion o investigadores acerca de los cambios en materia de
normativa y legislacion relacionada con el tema y sobre posibles conflictos éticos que pudieran
producirse con los avances de la ciencia y tecnologia aplicada en seres humanos y la conciliacion
de los intereses de investigadores y participantes.

Recomendacidén 4: El biobanco debe acogerse a un Comité Cientifico que asesore al responsable
del biobanco sobre la direccion y objetivos cientificos del biobanco y desarrolle los estandares de
funcionamiento del mismo. Igualmente, aconsejara sobre las actividades de investigacion a
desarrollar, que sean de importancia estratégica en la explotacion 6ptima del biobanco, aprobara
cualquier transferencia de muestras a terceras partes y asesorara en la priorizacion de la cesion
de las muestras.

La institucion podria considerar la posibilidad de que la evaluacién ética y cientifica fuera realizada
por un Unico comité que asistiera al responsable del biobanco.

El objetivo final serd asegurar, desde una actuaciéon independiente, el respeto a las reglas éticas y
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la gestidon responsable de las muestras y las bases de datos de material biolégico humano que
integran el biobanco.

Grado de identificacion de las muestras

Recomendacion 5: Cuando se considere la necesidad de establecer un biobanco de nueva
creacion debe definirse el grado de identificacion de las muestras y justificarlo en funcién de los
objetivos, la finalidad y el destino de la coleccidon. Todos estos aspectos deben someterse a la
revision del Comité de Etica.

Las muestras pueden ser almacenadas con identificadores, adoptandose diferentes grados de
identificacion, o bien sin identificadores. En el primer caso se consideran identificables y en el
segundo no identificables.

Muestras identificables

Identificadas: las muestras retienen un identificador personal como el nombre, niGmero del DNI, o
numero de la seguridad social. El investigador tiene acceso al mismo y puede relacionar la
informacioén de la base de datos y la derivada de la investigacion directamente con el sujeto
fuente.

Identificable/ codificada/ reversiblemente disociada/ pseudoanonimizada. Son términos que se
utilizan en la bibliografia para muestras que retienen un cédigo vinculado a la informacion
personal identificativa. Cuando el investigador no tiene acceso al codigo sino que éste esta bajo el
control de un tercero, el material se denomina “anonimizado con vinculacién” (linked
anonymized), lo cual confiere una proteccion adicional de la confidencialidad.

Muestras no identificables

Anonimizada irreversiblemente /disociada irreversiblemente. Son términos que se utilizan para las
muestras que, bien por si mismas o en combinaciéon con otros datos asociados, con un esfuerzo
razonable no permiten la identificacion del sujeto fuente. Se les denomina también “anonimizada
sin vinculacion” (unlinked anonymized).

Anonimizada. Son aquellas muestras que se recogieron inicialmente sin identificadores personales
y, por tanto, no conservan ninguna relacién con la identidad del sujeto.

Si bien los biobancos con datos anonimizados y muestras no identificables son mas manejables vy,
en principio, plantean menos problemas éticos para cierto tipo de investigacién, como la
investigacion epidemiolégica o el estudio de determinadas enfermedades hereditarias, puede ser
necesaria o conveniente la conservaciéon de los identificadores personales. La conservacion de
muestras con asociacion de datos personales, médicos o de estilos de vida para investigacion
puede requerir el mantenimiento de identificadores con el fin de hacer una investigacion
biomédica mas efectiva dado que ello posibilitaria contactar con los sujetos fuente, tanto para
recabar nueva informacidon como para ligarla a otros registros. Ademas, los sujetos podrian
beneficiarse de los resultados de la investigacion cuando se derivaran nuevas opciones
terapéuticas o preventivas. En esta situacion, el mantenimiento de muestras asociadas a datos
personales de salud obliga a garantizar el maximo de proteccién a fin de salvaguardar la
confidencialidad de los sujetos fuente.

Por tanto, la decision de retirar los identificadores de forma irreversible requiere una consideracion
cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo, ya que si bien hay datos demogréficos y clinicos que
pueden acompafiar a una muestra anonimizada, puede suceder que investigaciones que se
planteen en el futuro sean inviables por la ausencia de identificadores de la muestra. En caso de
que se decida dejar la muestra anonimizada irreversiblemente se debe estandarizar y protocolizar
el proceso. Tanto el proceso de anonimizacién como el uso de muestras no identificables debe
someterse también a revision ética; la investigacién con muestras no identificables no esta exenta
de una dimensidn bioética y, por otra parte, si perteneciesen a un grupo o colectividad
identificable como tal, seria especialmente relevante por los dafios que podrian derivarse para la
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misma.

Garantias para la gestion de la informacion de un biobanco

Recomendacidén 6: El biobanco debe organizar un sistema de informacién y el correspondiente
protocolo de seguridad que garantice que los datos personales de los sujetos fuente, los datos de
salud y los derivados de los resultados de la investigaciéon estén protegidos de acuerdo con la
normativa vigente, garantizando en todo momento la confidencialidad de los datos.

Antes de la toma de muestras se habré definido la informacién que se va a recoger y el soporte
(manual e informatico) que guardara la informacién asociada a la muestra. Ambos deben estar
guiados por el respeto a la autonomia, al derecho a la intimidad y confidencialidad de los datos
previsto en la normativa vigente®®8. Sera por lo tanto necesario, que el centro desarrolle un
protocolo en el que se describan las medidas adecuadas para garantizar su cumplimiento,
estableciendo la cadena de custodia de las muestras y de la base de datos asociada y las
restricciones de acceso a las mismas. Asimismo, se estableceran las medidas para el cumplimiento
de los derechos de oposicioén, rectificacidon y cancelacion.

Consentimiento para participar en la investigacion y para la incorporacién
de muestras al biobanco

Recomendacidén 7: La incorporacion de muestras biolégicas recogidas prospectivamente a un
biobanco y su uso para investigacion requiere el consentimiento informado del sujeto del que
procede. La omisién del consentimiento informado debe ser un hecho excepcional y, en todos los
casos, debe aprobarse por un Comité de Etica. El sujeto debe entender que su muestra se utilizara
para fines de investigacion.

El consentimiento informado es necesario para participar en la investigacion, para incorporar
muestras al biobanco y para su utilizacion posterior en investigacion.

El investigador debe asegurarse siempre de que el sujeto fuente recibe la informaciéon adecuada y
entiende que la muestra recogida se utilizard para fines de investigacién y no con objetivos
terapéuticos, por tanto no se derivara un beneficio personal de su donacion. El sujeto fuente
también debe ser informado de que conserva sus derechos sobre las muestras y sus datos, de que
se garantiza la confidencialidad en el manejo de las mismas y de que los proyectos en los que
intervengan sus muestras seran evaluados y aprobados por un Comité de Etica independiente.

En situaciones excepcionales, por ejemplo, cuando en determinadas circunstancias se incorporan
al banco muestras histéricas, se podra realizar sin el consentimiento previo del sujeto, pero
siempre bajo la supervisién de un Comité de Etica (véase también recomendacion 16 sobre
muestras procedentes de personas fallecidas).

Recomendacion 8: El consentimiento informado otorgado puede ser extensible para utilizar las
muestras y los datos asociados en investigaciones ulteriores, con finalidades compatibles con
aquellas del proyecto para las que fueron recogidos. Sin embargo, los investigadores deberian
ofrecer al sujeto la posibilidad de elegir respecto al uso posterior de la muestra.

Las muestras almacenadas pueden utilizarse en investigaciones que se realicen posteriormente,
siempre que los fines que persigan sean compatibles con los originales. Para ello, es preciso que
los sujetos fuente puedan elegir respecto de dichos usos posteriores. El investigador puede ofrecer
posibilidades diversas, por ejemplo: a) dando la opcidn de rehusar el consentimiento para usos
secundarios, b) permitir cualquier uso solo si la muestra se deja irreversiblemente anonimizada; c)
permitir sélo investigacion relativa a cierta enfermedad o enfermedades; d) consentir en la
conservacion de la muestra pero con la condicién de que si fuera utilizada en otro proyecto se
solicitard de nuevo un consentimiento especifico; e) dando opciéon de otorgar un consentimiento
genérico para la utilizaciéon de su muestra.
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Si bien el consentimiento en blanco o consentimiento genérico para la utilizacion en
investigaciones futuras de muestras recogidas prospectivamente y que mantengan sus
identificadores es inapropiado, podria solicitarse éste en circunstancias particulares (como en los
casos de reutilizacién de muestras que se conservan para confirmacién diagndstica y cuya
utilizaciéon posterior para fines de investigaciéon supondria un beneficio para la sociedad,
suponiendo una carga de trabajo excesiva o una financiacion adicional contactar de nuevo con los
sujetos fuentes).

Recomendacion 9: El proceso de obtencion del consentimiento informado requiere: informacion
completa, especifica y adaptada; comprension de la informacion; y otorgamiento del
consentimiento de manera libre, voluntaria, expresa, especifica y documentada de la persona
participante.

La creacion del biobanco, asi como sus posibles usos para investigaciones futuras, se llevara a
cabo con el consentimiento informado, libre, voluntario, expreso, especifico y documentado
(normalmente por escrito) de las personas participantes'3. Sélo en determinadas situaciones
excepcionales se podra realizar sin el consentimiento previo del sujeto.

El sujeto fuente o su representante legal (véase recomendacion 10 sobre investigacion en sujetos
vulnerables) tiene que ser informado acerca de las muestras que se desea almacenar y los datos
que se desea registrar y esta informacion debera suministrarse individualmente, ser especifica de
cada investigacion y adaptada a la capacidad de comprensiéon del sujeto y a sus caracteristicas
culturales.

El investigador se asegurara de que el sujeto fuente ha comprendido la informacién suministrada
antes de que otorgue el consentimiento.

El personal que acceda a los datos en el ejercicio de sus funciones profesionales quedara sujeto al
deber de respeto a la confidencialidad®14. El investigador o la Institucién responsable deberan
asegurarse de que dicho personal conozca estas obligaciones.

El sujeto fuente recibird una copia de los documentos de informacion utilizados y una copia
firmada del consentimiento otorgado.

Recomendacién 10: Se podréa hacer investigacion en sujetos vulnerables (en particular, menores
de edad o incapaces para dar su consentimiento) cuando los resultados de la investigacion
pudieran producir un beneficio directo sobre la salud del participante, no se pueda hacer en otros
sujetos capaces de dar su consentimiento, y los representantes legales de la persona que vaya a
participar hayan dado su consentimiento por escrito. Cuando la persona incapaz sea un adulto,
participara en el procedimiento de consentimiento en la medida que sea posible. Asimismo, sera
tenida en cuenta la opinién de los menores atendiendo a su edad y a su grado de madurez.

La obtencidon prospectiva para un proyecto de investigaciéon de muestras procedentes de nifios u
otros sujetos vulnerables, sélo se realizarad cuando los resultados de la investigacidon pudieran
producir un beneficio directo sobre la salud del participante, ya que en estos casos prima un deber
de proteccién, sobre la posibilidad de obtener conocimientos valiosos.

El criterio general a seguir es el del “riesgo minimo” entendiendo por tal, aquel que asume
cualquier persona en su vida y actividades cotidianas. Esto significa que las investigaciones que
superen este nivel minimo de riesgo, solo podrian realizarse si es esperable que los beneficios que
se obtengan compensen el riesgo, y que dichos beneficios sean para los sujetos fuente. Este
riesgo minimo debe ser evaluado por un Comité de Etica con toda la informacion disponible y
sopesando las circunstancias.

Excepcionalmente y cuando no sea previsible que los resultados de la investigacion produzcan un
beneficio directo sobre la salud del participante, podria autorizarse la investigaciéon cuando ésta
tuviera por objetivo contribuir a mejorar el conocimiento cientifico de la enfermedad del individuo
y la obtencién de resultados pudiera proporcionar beneficios para otras personas de la misma edad
0 que padezcan la misma enfermedad. Siempre que dichos conocimientos no pudieran ser
obtenidos a través de otros sujetos capaces de dar consentimiento.

El consentimiento informado escrito de los representantes legales es necesario. Cuando la persona
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incapaz sea un adulto (mayor de 16 afios), participara en el procedimiento de autorizaciéon en la
medida que sea posible. Asimismo, ser& tenida en cuenta la opinion de los menores atendiendo a
su edad y a su grado de madurez®13,

Recomendacion 11: Debe redactarse el documento de consentimiento informado, que incluira el
formulario de consentimiento y la hoja de informacion. Ambos deben someterse a la discusiéon y
aprobacion por un Comité de Etica independiente.

De acuerdo con las caracteristicas de la informacion (véase la recomendacion numero 8 sobre el
consentimiento genérico y uso posterior de las muestras) el proceso de consentimiento informado
se expresa en un documento que debe incluir el formulario y la hoja de informacién en paginas
numeradas de forma correlativa. Dicho documento debe incluir, al menos, los siguientes aspectos:

1) La finalidad y objetivos del proyecto de investigacion;

2) El potencial que los materiales presentan para la investigacion;
3) La finalidad y objetivos del biobanco;

4) El procedimiento y los riesgos asociados a la toma de muestras;

5) La duracién del almacenamiento y la disponibilidad de la muestra una vez que expire el periodo
de almacenamiento acordado o en caso de fallecimiento del sujeto fuente;

6) La institucién que custodia el biobanco;
7) La identidad del investigador y del responsable del biobanco;
8) Las variables que se van a registrar en la base de datos asociada;

9) El derecho del individuo para expresar sus deseos en relacion al consentimiento para usos
futuros de las muestras o de los datos para investigacion. El sujeto podria establecer restricciones
sobre el uso de sus muestras;

10) La posible cesidén a otros investigadores, de las muestras y de los datos y, en su caso, las
condiciones de la cesion;

11) Las garantias para el mantenimiento de la confidencialidad de la informacién obtenida. Se
informard al sujeto fuente de qué personas tendran acceso a los datos personales (por ejemplo:
investigadores, profesionales sanitarios);

12) El derecho a revocar el consentimiento en cualquier momento;

13) El derecho a ser informado sobre la eventual eliminacién o anonimimizacién irreversible de las
muestras y los datos.

14) El derecho a decidir si desea o no recibir informacion de los resultados de la investigacion que
le conciernan y, en caso afirmativo, quién, cuando y de qué manera se le informara;

15) La posibilidad del uso comercial derivado de los materiales y los datos, incluidos los resultados
de la investigacion®® y que el sujeto fuente no recibira beneficio econémico;

16) Si no fuera posible publicar los resultados de una investigacion sin identificar a la persona que
participé en la misma o que aportdé muestras biolégicas, tales resultados sélo podran ser

publicados cuando haya mediado el consentimiento previo de aquélla®;

17) Los beneficios esperados para él y su familia de su participacion en la investigacion, si los
hubiera, y los riesgos;

18) Los beneficios para la ciencia y sus posibles repercusiones en los cuidados sanitarios;
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19) El derecho de oposicion, de rectificacién y de cancelacién de sus datos de acuerdo a la
legislacion vigente, asi como su derecho a solicitar la retirada o destruccion de la muestra;

20) La garantia de que el proyecto ha sido evaluado y aprobado por un Comité de Etica.

Recomendacion 12: El sujeto fuente tiene derecho a no consentir en su participacion y a revocar
el consentimiento dado en cualquier momento, sin dar explicaciones de las razones y sin que ello
suponga ninguna penalizacién para él.

La negativa a dar el consentimiento o retirar el consentimiento para participar en investigacion o
para que su muestra sea incluida en el biobanco es un derecho del sujeto fuente y, por tanto, no
supondra ninguna forma de discriminacién contra la persona y en particular sobre su derecho a la
atencioén sanitaria.

En aquellos casos en que pudiera estar justificado cientificamente analizar las razones de no
participacion, la solicitud de informacion sobre los motivos de la misma se deberia realizar en
tiempos posteriores para no influir en la decision.

La revocacion del consentimiento informado de un paciente respecto de una muestra incluida en
un biobanco llevara, bien a la destruccién de la misma, bien a la eliminaciéon de cualquier elemento
de identificacion, dejando la muestra anonimizada, sin perjuicio de la conservacion de los datos
resultantes de las investigaciones que se hubiesen realizado con caracter previo®. La idoneidad de
uno u otro criterio se sometera a juicio de un Comité de Etica independiente.

Recomendacion 13: En el caso de muestras que se obtengan con un objetivo asistencial (bien
sea con fines diagnésticos o a través de otras intervenciones sanitarias), su incorporacion a un
biobanco y los posibles usos futuros en investigacion requieren el correspondiente consentimiento
informado. Este podra solicitarse simultaneamente al de la realizacion de las pruebas o
intervenciones, aunque de forma especifica y diferenciada.

Las muestras bioldgicas obtenidas con fines asistenciales, como aquellas obtenidas para pruebas
genéticas de diversa indole (a menudo se trata directamente de ADN, células vivas, bien sea
fibroblastos de piel cultivados, o lineas linfoblasticas inmortalizadas) o aquellas procedentes de
cribados poblacionales como las resultantes del cribado neonatal, son materiales cientificamente
muy valiosos y podria resultar una sensible pérdida destruirlas una vez finalizado el proceso
asistencial.

Los individuos de los que se hayan obtenido las muestras/datos deben ser informados de su
posible almacenamiento y utilizacién posterior en investigacion y se les debe solicitar el
consentimiento y las condiciones en las que se pueden realizar ambos16,17 (véase recomendacion
11 sobre los requisitos de obtencién del consentimiento informado).

Esta recomendacion hace referencia a biobancos que se construyen prospectivamente. Para la
gestion de colecciones histdricas véase también recomendacion 16 sobre muestras procedentes de
personas fallecidas.

Derecho a saber y derecho a no saber

Recomendacién 14: Los sujetos fuente deben ser informados de los resultados de la
investigacion y también, cuando proceda, de la posibilidad de que en el transcurso de la
investigaciéon se produzcan hallazgos inesperados. Se debe ofrecer la posibilidad de que el sujeto
decida si desea o no recibir esa informacion.

La promocion de la autonomia del paciente, que inspira las obligaciones de informacion y
consentimiento informado en toda investigaciéon con seres humanos, incluye, por una parte, el
derecho del paciente a conocer los resultados de la investigaciéon (esperados o no), lo cual supone
el deber del investigador de ofrecer esa informaciéon!® ( ver punto 14 de la parte explicativa de la
Recomendacién 11 acerca de la redaccion del documento de consentimiento informado) y, por
otra, también la consideracion del posible interés legitimo de un sujeto para no querer saber
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determinada informacién, como puede ser una informacién genética obtenida en una investigacion
(desde informacion sobre paternidades discordantes, hasta la anticipacion del conocimiento de
enfermedades incurables), por ejemplo, para evitar consecuencias psicolégicas adversas e
importantes no deseadas, especialmente cuando la informacién no va asociada a la capacidad de
modificar las circunstancias, ni representa una posible ventaja directa para el sujeto, o bien, la
informacioén obtenida en la investigacion sea poco concluyente o imperfectamente predictiva. Esta
consideracién se ha venido a denominar “derecho a no saber”3.

Este “derecho a no saber” no puede ser presumido, sino que debe ser “activado” por la eleccion
especifica del individuo afectado. Dado que la informacién que afecta al propio individuo puede no
hacerlo de manera exclusiva y ser de potencial interés para terceros (familiares o allegados) que
no han participado en la investigacion, este derecho no es absoluto y podra ser restringido cuando
se persiga evitar un riesgo relevante para terceros. En este sentido, el “derecho a no saber” no es
equiparable al “derecho a saber”.

La comunicacion de resultados de la investigacion genética es paradigmatico de estas
situaciones!®, ademas de las anteriormente comentadas, el caracter a menudo traslacional de la
investigacion, el desarrollo de la farmacogenética, asi como la investigacion retrospectiva en
muestras procedentes de bancos histéricos que puede producir resultados de interés para las
familias muchos afios después de haber sido recogidas, pueden ser una fuente de problemas
éticos.

Por lo tanto, todas estas consideraciones deben ser sistematicamente valoradas tanto por los
responsables de un biobanco, como por los investigadores y los Comités de Etica a la hora de
confeccionar los protocolos, procedimientos de trabajo y procesos de consentimiento informado
correspondientes. Una buena solucién es adoptar a priori por parte del investigador un criterio
sobre si se va a informar o no de los descubrimientos inesperados, guarden o no relacion directa
con la salud del sujeto fuente, y someterlo a consulta al Comité de Etica, en consideracion
especialmente al principio de no maleficencia.

Si fuera posible prever o anticipar el tipo de descubrimientos que pueden producirse en una
investigacion prospectiva es aconsejable pactar este tema con el sujeto previamente. En la
investigacion retrospectiva deben establecerse previamente los criterios a seguir y someterlos a
consulta al Comité de Etica.

Siempre que la investigacion incluya pruebas genéticas, al igual que en un proceso asistencial
habitual, el proceso de informaciéon y comunicacién debe realizarse en un contexto de consejo
genético.

Consentimiento para cesion de las muestras a terceros

Recomendacion 15: La cesion de las muestras a terceros debe tener en cuenta las condiciones
pactadas en el consentimiento informado si las hubiere. En todos los casos la cesién de muestras
para otras investigaciones sera evaluada por un Comité de Etica que considerara la validez
cientifica del proyecto, asi como la necesidad o no de solicitar la renovacién del consentimiento.

Los criterios de cesidon de las muestras a terceros deberan establecerse en el proceso de obtencion
del consentimiento informado. El investigador principal y la institucién son responsables de la
custodia de las muestras y de la salvaguarda de los intereses de los sujetos fuente, por ello
deberan establecer una politica global de cesién de las muestras considerando que:

1) sblo se cederan muestras cuando el investigador solicitante presente un proyecto de
investigacion aprobado por un Comité de Etica,

2) el Comité de Etica de la institucion que acoge el biobanco debera evaluar aquellos proyectos
para los que se solicita la cesion de muestras (y datos asociados) y aprobara en su caso la cesion
de las mismas y exigira el cumplimiento de las condiciones acordadas en el documento de
consentimiento informado o la renovaciéon del mismo (véase recomendacion 8 y texto explicativo),
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3) se busque el equilibrio entre el desarrollo de la investigacion y el mantenimiento del valor
cientifico del biobanco. En este sentido el Comité Cientifico puede asesorar respecto a las
prioridades de cesion en caso de conflicto.

Toma de muestras en personas fallecidas

Recomendacion 16: Para la extraccion de material biolégico de una persona fallecida con fines
de investigacion, debe tenerse en cuenta el adecuado consentimiento previo del sujeto o, en su
defecto, de sus familiares o representantes legales. No se obtendran muestras para investigacion
de una persona fallecida si se sabe que tenia objeciones al respecto 2.

De acuerdo con la legislacion espafiola, la extraccion de 6érganos u otras piezas anatomicas de
personas fallecidas podra realizarse con fines terapéuticos o cientificos, en el caso de que éstas no
hubieran dejado constancia expresa de su oposicion'®2%. Sin embargo, una buena préctica desde
el punto de vista ético es solicitar el consentimiento informado de los familiares o representantes
legales, para obtener y conservar muestras biol6gicas para investigacion procedentes de personas
fallecidas.

Por otro lado, se debe discutir con los familiares la posible implicacion para sus intereses de la
investigacion que se realizara en muestras identificables. Los familiares deben conocer qué clase
de muestra se va a conservar, quién y donde se va a custodiar y en qué tipo de investigaciones se
podria utilizar.

Gestion de las colecciones histdricas de muestras bioldgicas

Recomendacién 17: Las colecciones histdricas de muestras bioldgicas obtenidas con fines
asistenciales o de investigacién deben adecuarse a los requisitos y recomendaciones establecidos
para el inicio de un nuevo biobanco, incorporando las nuevas muestras previa solicitud de
consentimiento informado. El establecimiento de las condiciones para el empleo retrospectivo de
las muestras requerira la evaluacién por el Comité de Etica.

Cuando se vayan a utilizar muestras identificadas o identificables, los investigadores deberan
contactar de nuevo con el sujeto fuente, a fin de solicitar un nuevo consentimiento, excepto
cuando el Comité de Etica estime que concurren circunstancias especiales eximentes,
estableciendo las medidas cautelares oportunas.

La misma consideracion tendran las muestras de sujetos ya fallecidos.

Es muy frecuente que en departamentos diagnésticos, en hospitales, exista un gran niamero de
muestras bioldgicas humanas almacenadas, que fueron recogidas con fines asistenciales o de
investigacion, y para cuyo almacenamiento no se solicitdé el consentimiento informado. En estos
casos seria necesario valorar la conveniencia de conservar o no estas muestras historicas,
teniendo en cuenta su valor cientifico y las dificultades de reunir colecciones en algunos casos,
como por ejemplo, en el caso de las enfermedades raras, siempre y cuando se regulen las
condiciones de uso y se consideren los aspectos éticos y juridicos relevantes.

Las colecciones de muestras anonimizadas o irreversiblemente anonimizadas no plantean
especiales problemas de utilizacion, dado que dificilmente se podria dafiar al sujeto fuente si no es
identificable.

En el caso de colecciones existentes no anonimizadas o no anonimizadas irreversiblemente, el
investigador deberia realizar un esfuerzo razonable para contactar con los sujetos fuente con el fin
de obtener un nuevo consentimiento para el estudio que se vaya a llevar a cabo. Sin embargo,
esta medida puede ser impracticable, porque requiera un esfuerzo desproporcionado, o invalide la
investigacioén al introducirse sesgos en la seleccion, o produzca dafios psicoldgicos en la medida
que el sujeto vuelva a revivir una situacion personal o familiar dolorosa. En estos casos un Comité
de Etica podria valorar y, en su caso, aprobar la utilizacién de las muestras bioldgicas sin el
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consentimiento especifico, siempre que se cumplan los siguientes requisitos: que la investigacion
propuesta sea de interés cientifico relevante, que las muestras sean necesarias para la
consecucion de los objetivos de la investigacion, que no exista evidencia de que el sujeto fuente
hubiera manifestado su oposicién a la utilizacién de la muestra para investigacion y, finalmente,
que la investigaciéon no perjudique los intereses del sujeto fuente.

En las colecciones de muestras histéricas es posible que algunos de los sujetos fuente hayan
fallecido. Este hecho no puede justificar una politica de acceso sin restricciones sobre la base de
que ya no existe riesgo o dafio para el individuo, ya que, en el caso de que la investigacion en
muestras de sujetos fallecidos implique informacién relevante de familiares vivos podrian derivarse
perjuicios para ellos.

Si un individuo restringid el uso de sus muestras para investigacion cuando estaba vivo, las
restricciones seguiran vigentes después de su muerte.

Propiedad y comercializacion de las muestras y de los resultados de la
investigacion

Recomendacién 18: La daciéon de las muestras por el sujeto fuente debe ser sin contraprestacion
econémica. Ni el sujeto fuente, ni sus familiares o allegados obtendran beneficio econémico de la
dacion de la muestra, ni de los beneficios comerciales que pudieran derivarse de los resultados de
la investigacion.

Hay dos razones por las que se justifica que la dacién de muestras debe ser desinteresada: la
primera de ellas es la conviccidn, presente en nuestro contexto cultural, de que los érganos y
tejidos, incluida la sangre, no deben ser comprados ni vendidos??, ya que se considera que el
cuerpo humano no debe ser origen de ganancia econémica, pues esto significaria tratar a las

personas como objetos, vulnerando con ello el respeto a su dignidad.

La segunda razoén es la siguiente: El sujeto fuente da su muestra de modo voluntario y retiene
ciertos derechos respecto a dicha muestra y su destino. El acto de dacidon no es exactamente igual
que el acto de donacién, sin embargo, el principio que rige la dacién de las muestras es el mismo
que el relativo a la donacién de 6rganos: la solidaridad desinteresada y altruista. El sujeto fuente
ofrece un bien valioso para la ciencia y la sociedad, en la mayoria de los casos sin pretender
obtener beneficio terapéutico personal. Tampoco se derivaran beneficios econédmicos, ya que esto
desvirtuaria el acto de dacidon-donacién, lo cual no impide que la persona a quien se le ha extraido
la muestra pueda recibir una compensacion por los gastos que haya tenido o las pérdidas que haya
podido sufrir, siempre que esa compensacion no constituya una remuneracion.

No obstante, los trabajos técnicos como la toma de muestras, almacenamiento, etc., si pueden dar
lugar a una legitima y razonable remuneracion para el biobanco. En este sentido, seria también
licito que el biobanco recibiese una compensaciéon por los gastos de obtenciéon, almacenamiento y
envio de las muestras cuando son solicitadas por terceros (cesidn a otros investigadores,
comparfiias farmacéuticas, etc). Sin embargo, es dificil delimitar bien esta practica y con el fin de
conseguir un balance que resulte justo para el sujeto fuente y los posibles beneficios que pudieran
obtener terceros, seria deseable considerar la via del aprovechamiento compartido de los
beneficios (véase recomendacion 19 sobre el retorno de beneficios a la comunidad).

En cuanto a los resultados obtenidos de la investigacion, se considera que sus beneficios
(derivados de la comercializacién de un farmaco o de los productos derivados de la misma)
corresponden a los que promueven o realizan la investigacion. El sujeto fuente del que procede
una muestra utilizada en la investigacion no ha de recibir beneficio econémico, ni tiene ningun
derecho legal sobre dicha investigaciéon 3,22. Es conveniente que se informe al sujeto fuente sobre
esta cuestion en el contexto de la obtencién del consentimiento informado (véase la
recomendacion 11 sobre la informacion a dar en el proceso de obtencién del consentimiento).

Patnrnn Ao hanafirine a la raminidad
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Recomendacién 19: Los beneficios derivados de los resultados de la investigacion que utiliza las
muestras biolégicas tienen como objetivo final la mejora de la comunidad y, por tanto, deberia
buscarse el aprovechamiento compartido de los beneficios. El retorno de beneficios a la
comunidad es una respuesta a los principios de equidad y justicia.

Con el fin de conseguir un balance equitativo entre el sujeto fuente y los terceros (compaiiias
farmacéuticas, biotecnolégicas y otras), y como clave de la legitimidad moral de la investigacion,
lo méas apropiado seria tratar de lograr el aprovechamiento compartido de los beneficios'!:23,
éstos podran revestir las siguientes formas:

— Asistencia especial a las personas y los grupos que hayan tomado parte en la investigacion. —
Acceso a la atencién médica.

— Nuevos diagnosticos, instalaciones y servicios para dispensar nuevos tratamientos o
medicamentos obtenidos gracias a la investigacion.

— Apoyo a los servicios de salud.
— Instalaciones y servicios destinados a reforzar las capacidades de investigacion.
— El acceso preferencial a terapias desarrolladas en virtud de sus contribuciones al biobanco.

— También la participaciéon en terapias conforme a lo establecido por el Comité de Etica de
HUGO?3 en su Declaracion de beneficios compartidos (Statement of Benefit-Sharing) que
demanda la inversion del 1 al 3 % de los ingresos netos de la investigacion en fundaciones
publicas, por ejemplo, en la expansion de infraestructuras médicas o de ayuda humanitaria.

Los conocimientos obtenidos con la investigacidon son un beneficio para la comunidad y un bien
que, en justicia, debe ser compartido y debe contribuir a la humanidad en su conjunto, por ello los
resultados deben ser objeto de publicacion, sin dilaciéon alguna, diseminados criticamente y
apoyados por la documentacion adecuada. Es aconsejable publicar los resultados principales de
forma que lleguen a los participantes del estudio y otros miembros interesados de la comunidad

en la que se llevé a cabo el estudio??.
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