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Algunas consideraciones para la evaluacion ética
de la investigaciéon genética con seres humanos

Carmen Ayuso

Departamento de Genética y Gendmica. Instituto de Investigacion Sanitaria-Hospital Universitario Fun-
dacion Jiménez Diaz, [IS-FID, UAM, Universidad Autbnoma de Madrid, Madrid, Espafia

CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER), ISCIII, Madrid, Espafia- cayuso@fjd.es

INTRODUCCION
La investigacion genética o gendmica (IG) en seres humanos es habitual en los centros de investigacién
biosanitaria. La tecnologia y el conocimiento, cambiantes muy rapidamente, han trasformado los estu-

dios que se plantean actualmente, haciéndolos mas precisos y globales® 2.

Los estudios de IG que se revisan actualmente en los CEIm limitan con los estudios genéticos asisten-
ciales, bien diagndsticos o terapéuticos. Es por ello importante definir la IG, separandola de lo que ya se
ha incorporado a la prdctica clinica, y que por tanto no debiera ser considerado como investigacion. En
este caso, a veces la frontera es difusa y dificil de establecer y los propios investigadores (con frecuencia,
clinicos a la vez), los participantes, los evaluadores y los CEIm pueden tener conceptos poco claros que

entorpecen el analisis ético y objetivo.

Por otra parte, desde hace tiempo, se han abordado y regulado cuestiones éticas que rodean a la ge-
ndémica aplicada a la practica asistencial, tales como la tensién entre el respeto a los derechos de la
sociedad y de las personas, la autonomia y la prevencion de la discriminacién de los pacientes, asi como
la justicia distributiva (reparto y acceso a los recursos). Este proceso ha facilitado también su aplicacién

en la investigacion?.

Este articulo pretende proponer algunas pautas que faciliten la evaluacion ética de los protocolos de IG.
Se han excluido los estudios de terapia o edicidn génica que, por sus caracteristicas especificas, reque-
ririan un abordaje por separado.

PUNTOS DE RELEVANCIA ETICA EN LA INVESTIGACION GENETICA

Por su complejidad técnica, la ingente cantidad de datos de salud que es posible obtener y su caracter
potencialmente predictivo y/o la posibilidad de afectar a familiares?, los estudios de |G deben ser eva-
luados en detalle desde el punto de vista ético. Debido al limitado espacio disponible, solo se plantean
tres de los aspectos que se consideran de mayor calado. (Tabla 1)
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Tabla 1. Tres aspectos relevantes de la investigacion genética y marcos éticos y legales que les afectan

Aspecto de la IG Principio ético Marco legal Guias éticas generales
Confidencialidad. No Maleficencia LOPDGDD Convenio de Oviedo, para la pro-
Datos identificables , 3/2018* teccion de los derechos humanos
Autonomia
y la dignidad del ser humano con
Consentimiento Autonomia Ley AP respecto a las aplicaciones de la
informado 41/2002% Biologia y la Medicina.™
LIB 14/2007° Protocolo Adicional al Convenio de
Oviedo relativo a la Investigacion Bio-
médica, Estrasburgo.’
, . s
Entrega Beneficencia LIB 14/2007 Pautas éticas internacionales para la
de resultados Autonomia investigacion relacionada con la salud

al participante
(derecho a saber
y a no saber)

con seres humanos.*
Declaracién de Helsinki.**

Declaracion de Reikiavik.*

LOPDGDD: Ley Orgdnica de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.

AP: Ley bdsica reguladora de la Autonomia del Paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica.

LIB: Ley de Investigacion Biomédica.

a) Confidencialidad, “identificabilidad” del participante
Uno de los riesgos que se asocian a la |G es que pueda romperse la confidencialidad y con ello se vulnere

la intimidad del participante, o se favorezca su estigmatizacion o discriminacion.

Las normativa vigente* protege los derechos del participante sobre sus datos/muestras, en el marco de
la investigacién biomédica y explicitamente la IG. Por otra parte, segun su vinculacién con la identidad
del participante, las muestras y datos genéticos pueden clasificarse® en: i) anénimos o anonimizados,
cuando se ha destruido de modo irreversible cualquier tipo de vinculo entre la muestra/dato y la perso-
na que los origino; ii) codificados, reversiblemente disociados o “seudonimizados”4, cuando se desliga
la informacion que identifica a la persona de su muestra, utilizando un cédigo que permita la operacion
inversa, e iii) identificados. Cabe sefialar que la IG con datos genéticos anonimizados es de muy escaso
interés cientifico, y carece de beneficio para el participante, principalmente por no poder obtenerse re-
sultados genéticos individuales y, en menor medida, por la imposibilidad de retractar el consentimiento
informado (Cl) o retirar datos/muestras. Por ello, la férmula generalmente elegida es la de “seudoni-
mizacidn”. En estos casos, conviene incluir en los protocolos y hoja de informacidn para el participante
(HIP) referencias y demas garantias legales*, como modos de contactar con el delegado de proteccién de
datos para ejercer los derechos que otorga la ley (acceso, rectificacidn, cancelaciéon, oposicién, portabi-

lidad, limitaciéon del tratamiento y olvido de los datos personales registrados).

b) Consentimiento informado

En la Tabla 2 se describen los elementos de informacién a incluir en la HIP y en el formulario de Cl para
una IG.
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Tabla 2. Consentimiento Informado del participante en investigacion genética o genédmica: Elemen-
tos de informacion a incluir en la hoja de informacion para el participante. (Modificado de Ayuso et
al; 2013%; y National Human Genome Research Institute, NHGRI, 2020° ')

. Objetivos del estudio (Finalidad)
. Descripcion de los procedimientos: disefio, si se trata de un estudio gendémico/exdmico, etc.
. Beneficios de participar

. Riesgos (de la toma de muestra y de la participacion en la Investigacion genética o gendmica)

o A W N

. Datos y Confidencialidad (manejo de los datos)
Si se vinculan y como con la informacion genética y las muestras
Cudles son las garantias de confidencialidad
6. Destino y uso futuro de muestras y datos
Cémo se almacenan, si se compartiran y con quién
Si los datos / muestras bioldgicas podrian explotarse comercialmente
Posibilidad de re-uso y bajo qué circunstancias
7. Caracter Voluntario
8. Posibilidad de retirarse de la investigacion*
9. Comunicacién de resultados*
Si son esperables o no resultados individuales relevantes y si se entregaran
Manejo de los resultados inesperados o secundarios
Derecho a querer/no querer ser informado

Provisidn de Servicios necesarios en la entrega resultados: Asesoramiento genético y Segui-
miento clinico

*No se puede informar de resultados individuales, ni retirar las muestras, si estan anonimizadas

En el procedimiento habitual de obtencidn del Cl, este se obtiene tras la discusidn con el participante de
la informacion que se entrega en la HIP, y de cualquier otra que pueda surgir, y la firma del formulario
de Cl por parte de aquél y del investigador. Ademas de la informacién sobre los objetivos, beneficios,
riesgos, etc., se detalla el uso y almacenamiento previstos de muestras/datos, permitiendo a los partici-
pantes, a través de preguntas con respuestas cerradas, seleccionar individualmente un nivel de estudio
genético o de compartir muestras/datos, asi como su opcion a ser o no informados y de qué tipo de

resultados.

Otras dos formas de obtencién del Cl (Cl dindmico® y Cl amplio’) podrian favorecer la autonomia de los

participantes, sin entrar en conflicto con nuestra regulacién actual, si se cumplen ciertos requisitos.

En el Cl dinamico®, mediante una interfaz personal, los participantes pueden interactuar segun su volun-
tad y modificar sus opciones de consentimiento, a lo largo del desarrollo del proyecto, en tiempo real.
Para su implementacion son necesarios ciertos requerimientos técnicos, formacion de los participantes
y dedicacion de los investigadores®. Es poco realista si la IG no ocurre en el entorno sanitario, y puede
vulnerar el principio de justicia, salvo que, por el tipo de IG, la poblacion de estudio tenga unas caracte-

risticas de conocimiento y acceso a la tecnologia determinadas, pero, considerando esas circunstancias,
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es posible que sea un medio Util y ético que favorece una mayor implicacién de los participantes. En el
Clamplio’, los participantes dan su consentimiento, con excepciones, si esa fuera su voluntad, para todo
uso futuro de sus muestras, bajo la supervision de un comité de acceso, que revisa éticamente el proto-
colo del estudio de IG que se aplicard en cada caso. En esta modalidad, que estd amparada en nuestra
normativa (donacién a biobanco), no es posible prever en el Cl todos los posibles futuros usos, ni por-
menorizar todas las preferencias individuales de los participantes, pero proporciona un marco flexible y

ético que favorece la IG en el entorno cientifico actual.

C) Retorno de los resultados

Existe un consenso general, reconocido en la legislacion vigente®, sobre ofrecer a los participantes en
una IG aquellos resultados individuales que sean clinicamente validos, graves e “intervenibles”, ya sean
los directamente relacionados con el estudio de IG, o sean hallazgos inesperados®®. Ahora bien, no se es-
pera que los investigadores busquen activamente todos los resultados individuales clinicamente vélidos,

graves e “intervenibles”, sino sélo aquellos que estan relacionados con los objetivos de la 1G8.

Dependiendo del disefio de la investigacion, la probabilidad de encontrar resultados individuales clini-
camente validos es distinta®. Asi, en los estudios de asociacidon genética (casos y controles) sobre enfer-
medades comunes, los resultados obtenidos tienen valor usados de forma agregada, pero muy poco o
ningun impacto individual. Por el contrario, en los estudios de busqueda de mutaciones causales en en-
fermedades monogénicas o en cancer (como biomarcador diagndstico, prondéstico, de respuesta o con
intencion de tratar) pueden ser facilmente obtenibles y ser del mayor interés clinico para el participante,
y para sus familiares en monogénicas. Esta informacion acerca del proyecto debe reflejarse en la HIP,
asi como si existe prevision de informar de los resultados individuales a los participantes, y de ser asi,
permitir que opten por recibir o no la informacién relativa a los resultados primarios y/o secundarios/
inesperados. También deben incluirse en la HIP los procedimientos asociados (asesoramiento genético,

periodo de tiempo durante el que se podria informar)

ASPECTOS A CONSIDERAR EN LA EVALUACION ETICA DE UNA IG

En la Tabla 3 se resumen ciertos aspectos que es conveniente considerar en la evaluacion ética de una

IG, referidos al protocolo, a la HIP y al proceso de obtencién del Cl.
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Tabla 3. Algunos aspectos a considerar en la evaluacion ética de la Investigacion genética
0 gendmica (1G).

Protocolo e Objetivos
e Tipo (disefio) de investigacion genética o gendémica

e Andlisis del tipo de disociacion de los datos genéticos/muestras y los datos
personales y clinicos

e Prevision del uso para el diagndstico clinico

e Previsién de compartir datos: con otros investigadores o instituciones

Hoja de e Informacién sobre las politicas de confidencialidad y de proteccion de datos en
informacion la investigacion genética o gendmica
para el

participante e Posibilidad de obtencidon de resultados individuales y prevision de informarlos

e Informacion sobre el derecho a querer/no querer ser informado

Consentimiento e Decisiéon del participante sobre el almacenamiento a largo plazo y/o re-uso de
informado muestras y datos

e Decisidon del participante: opcion de ser o no ser informado de resultados
primarios e inesperados/secundarios

e Para el caso de una investigacion genética o gendmica incluida en un proyecto
mas amplio, con un Unico formulario de consentimiento informado para todas
las investigaciones: necesidad de consentimiento explicito del participante para
el estudio genético o gendémico

e Para el caso de una investigacién genética o gendmica en paralelo a un estudio
genético de diagndstico: posibilidad de usar un formulario de consentimiento
informado Unico pero que contenga unos apartados de uso clinico y otros
especificos de investigacién (casillas)

Respecto del tipo de estudio, conviene tener en cuenta si se trata de un estudio de intervencion (ensayo
clinico) u observacional. En el presente articulo no se detallan las medidas especificas a adoptar para el
caso de IG en el seno de un ensayo clinico, sea la IG imprescindible para participar en el ensayo, o bien
un subestudio independiente. En cualquier caso, la evaluacidn desde el punto de vista ético y cientifico
de la IG se hard en paralelo a la del ensayo clinico. En el caso de ser un estudio observacional, se debe
considerar si éste es prospectivo, caso en el que los participantes generalmente otorgan un nuevo Cl,
0 es retrospectivo, en el que pudiera ocurrir que las muestras y los datos se hayan obtenido con un Cl
previo. En cualquiera de los casos, dependiendo de que se hubiera otorgado un Cl anterior amplio, del
propio protocolo de la nueva IG planteada, y de la dificultad de obtenerlo, puede ser o no necesario o
posible recabar un nuevo Cl de los participantes.

Para avanzar en la evaluacién de los aspectos éticos especificos de la IG, se considera esencial tanto la
formacidn continua de las personas que la evalian, como el esfuerzo de los investigadores por hacerla
mas comprensible para los potenciales participantes.

Para ello, hay que ofrecer a los pacientes —principalmente de enfermedades raras o de cancer— partici-
par en |G, pero delimitando con claridad qué es practica asistencial y qué IG.
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Ademas, seria conveniente que los investigadores preparasen un resumen del protocolo de la IG en

lenguaje profano, util para los miembros legos del CEIm y para su eventual difusion entre posibles par-

ticipantes. Por ultimo, los CEIm deberian, si fuese posible, incorporar como miembros a genetistas o

personas formadas en IG.

GLOSARIO DE TERMINOS

Investigacion Investigacién que utiliza para su desarrollo las pruebas genéticas en sentido

genética o amplio, de ADN, ARN o metabolito especifico y/o cuya finalidad es identificar

gendémica variantes genéticas individuales, o de un grupo de individuos o poblacionales,
con la intencién de validar o refutar una hipdtesis y avanzar en el conocimiento
biomédico.

Estudio genético Prueba validada y usada en la practica clinica, mediante el analisis de ADN, ARN o

asistencial metabolito especifico, con el objetivo de mejorar el manejo clinico individual de

un paciente, bien refinando su diagndstico, bien como biomarcador que permita
un tratamiento o tenga valor prondstico.

Terapia génica Técnica experimental para tratar enfermedades, alterando el material genético

del paciente. Se ha utilizado principalmente para el tratamiento de enfermeda-
des monogénicas (raras) y en oncologia.

Edicién génica Método que permite cambiar el ADN de muchos organismos, incluidas plantas,

bacterias y animales. Entre otras aplicaciones, puede usarse para modificar la
secuencia de genes defectuosos vy, asi, usarse como un tipo de terapia génica.
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Publicaciones de informaciéon de la Agencia Espanola

de Medicamentos y Productos Sanitarios acerca
del COVID-19

Desde que se inicio el estado de alerta en Espafia por la pandemia COVID-19, la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publica en su pagina web informacién acer-
ca del COVID-19 (https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-
covidBE2%80%9119/).

En relacion con la investigacion clinica, hay que destacar la Ultima actualizacidn de las “Medidas excep-
cionales aplicables a los ensayos clinicos para gestionar los problemas derivados de la emergencia por
COVID-19” (https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-

medicamentosusohumano-3/medidas-excepcionales-aplicables-a-los-ensayos-clinicos-para-gestionar-

los-problemas-derivados-de-la-emergencia-por-covid-19/), asi como “Actuaciones de la AEMPS para agi-

lizar y fomentar los ensayos clinicos y estudios observacionales sobre COVID-19” (https://www.aemps.

gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/

actuaciones-de-la-aemps-para-agilizar-y-fomentar-los-ensayos-clinicos-y-estudios-observacionales-so-
bre-covid-19/), ambos publicados el 5 de mayo de 2020.
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