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Secretaria técnica del CEIm del Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla

Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla

Breve exposicion del proyecto

Por parte de una universidad espafiola, con la colaboracion de un servicio clinico de un hospital se
presentd en el primer semestre del 2022 al CEIm del Hospital Central de la Defensa, un proyecto de
investigacion cuyo objetivo era generar células madre pluripotentes inducidas (iPSC) de pacientes
con enfermedad de Parkinson para investigar la fisiopatologia de la enfermedad.

En el proyecto de investigacion, a excepcion de una biopsia de piel, no existian otras pruebas a realizar
sobre seres humanos ni extraccién de otro tipo de muestra. Tampoco se accederia a las historias clini-
cas de los pacientes. Por tanto, el reclutamiento-seleccion de los participantes y la realizacion de una
biopsia de piel se realizarian en el hospital, y el resto del proyecto de investigacion se desarrollaria en
los laboratorios de la Facultad de Medicina de la Universidad.

Conceptos de interés

A continuacion, se relacionan conceptos de interés relacionado con la generacion de iPSC:

a) Reprogramacion celular: Proceso mediante el cual una célula adulta retorna al estado de inmadurez
similar al de una célula troncal y le confiere la capacidad de convertirse en cualquier otro tipo celular

b) Células madre embrionarias: Células inmaduras que nunca se han diferenciado a un tipo celular
especifico

c) Células madre pluripotentes inducidas: Células adultas que se han reprogramado para volver a un
estado indiferenciado

d) Linea de células madre: Grupo de células que proceden de una sola célula madre original y se culti-
va en un laboratorio. Se pueden congelar para su almacenamiento

e) Caracteristicas de las células madre: Indiferencia, autoperpetuacion, posibilidad de diferenciacién y
proliferacion

Marco legislativo

Comisién de Garantias para la Donacidn y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos

La Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica? (LIB), abarca tanto la investigacion bésica como la clinica,
y aplica a este tipo de investigacion. Merece la pena mencionar que la LIB excluye investigaciones que
implican el implante de drganos, tejidos y células en humanos (que tienen una legislacion especifica,
art. 29 del Real Decreto-Ley 9/20143).

La LIB (art. 37), crea la “Comisidon de Garantias para la Donacidén y Utilizacidon de Células y Tejidos
Humanos”, adscrita al Instituto de Salud Carlos Ill, que debe asegurar las garantias cientificas, éticas
y legales (art. 38.1) de determinadas investigaciones, a través de un informe favorable preceptivo.
Entre estas investigaciones se incluye: a) cualquier técnica que, utilizando en todo o en parte muestras
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bioldgicas de origen humano, pueda dar lugar a la obtencion de células troncales (art. 35.1.d LIB) y b)
cualquier otra linea de investigacion que incluya material celular de origen embrionario humano u otro
funcionalmente semejante (art. 35.1.f LIB).

Tres afios después de la publicacién de la LIB, se publica el Real Decreto 1527/2010, por el que se regu-
lan la Comisidn de Garantias para la Donacién y Utilizacidn de Células y Tejidos Humanos y el Registro
de Proyectos de Investigacion®, en el articulo 6 se enumeran los proyectos de investigacién y las activida-
des sujetas a informe por esta Comision, sefialando en el apartado d) cualquier otra técnica que, utilizan-
do en todo o en parte muestras biologicas de origen humano, pueda dar lugar a la obtencion de células
troncales pluripotentes, incluidas la transferencia nuclear y aquellas que pretendan la reprogramacion
genética de células no embrionarias para conferirles propiedades de células troncales embrionarias.

La evaluacion de los proyectos por la Comision de Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células
y Tejidos Humanos tendrd en cuenta distintos aspectos como: a) la pertinencia y factibilidad de la in-
vestigacién, b) la justificacion de la necesidad de la obtencidn o utilizacién del material bioldgico, c) las
aportaciones y relevancia del proyecto, d) la capacidad e idoneidad del equipo de investigacion, e) la
adecuacion de los medios materiales, f) la autorizacion de la direccién del centro dénde se llevara a cabo
la investigacion y cumplimiento de los requisitos establecidos en la normativa aplicable, y g) el cumpli-
miento de las exigencias descritas en la LIB respecto a este tipo de estudios.

La solicitud de informe a la Comision se realiza por la Autoridad competente a través del Instituto de
Salud Carlos Il (art. 40.2 de la LIB, art. 7 del RD 1527/2010), y debe incluir una serie de documentacién
que aparece como anexo en este RD, entre los que cabe destacar un informe del Comité de Etica de la
Investigacion (CEl) que corresponda.

Este dictamen favorable por parte del CEl se sustenta en la propia LIB y en el posterior RD 1716/2011°
(art. 29): “Para llevar a cabo una investigacion con muestras bioldgicas de origen humano serad preciso,
en todo caso, el dictamen favorable de los Comités de Etica de la Investigacion del establecimiento en
cuyas instalaciones se vayan a utilizar las muestras o, en su defecto, del comité al que esté adscrito el
centro para el que preste servicios la persona responsable de la investigacion”.

Algunas Comunidades Auténomas han desarrollado normativa legal sobre este tipo de investigacion, y
han creado Comités que evallan estos proyectos, siendo necesario el informe favorable de ellos previo
a la autorizacién del érgano competente en materia de investigacion en salud.

Por tanto, un proyecto de investigacion que como objetivo principal o secundario implique la gene-
racion de iPSC debe tener el informe favorable de la Comisién de Garantias para la Donacién y Uti-
lizacidn de Células y Tejidos Humanos, previamente a la concesion de autorizacion por la Autoridad
competente, siendo esta Autoridad la que debe solicitar el informe, a través del Instituto de Salud
Carlos llIl. Y entre la documentacién a aportar a la Comisidén de Garantias para la Donacién y utilizaciéon
de Células y Tejidos Humanos para conseguir ese informe preceptivo debe figurar el Informe del CEI.

Banco Nacional de Lineas Celulares

La LIB? (art. 42) regula el “Banco Nacional de Lineas Celulares” (BNLC), al que reconoce una estructura
en forma de red, con un nodo central y la adscripcidn al Instituto de Salud Carlos Ill, cuyo objetivo es ga-
rantizar la disponibilidad de lineas de células troncales pluripotentes humanas tanto de origen embrio-
nario, como reprogramadas para la investigacién biomédica. El BNLC dispone de la Comisién Técnica del
BNLC que es el drgano colegiado de asesoramiento y seguimiento, encargado de la elaboracion de los
procedimientos técnicos de funcionamiento de la red y del aseguramiento de los estdndares de calidad.
Mas informacién sobre el BNLC puede encontrarse en la pagina web del Instituto de Salud Carlos I°.
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En la Orden SCO/393/2006’, de 8 de febrero, por la que se establece la organizacién y funcionamiento
del BNLC, se sefiala en su articulo 11 que todas las instituciones publicas o privadas que en el dmbito
nacional obtengan lineas estables de células troncales embrionarias o adultas humanas deben ademds
de declarar su existencia ante las autoridades competentes, depositar en el Banco Nacional una mues-
tra de las mismas para su almacenaje y cesion por éste a cualquier investigador que lo solicite a través
de los cauces legales establecidos. De esta forma, cualquier investigador, nacional o extranjero, con un
proyecto de investigacién debidamente aprobado por la autoridad correspondiente y que cuente con el
informe favorable de la Comisidn de Garantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Huma-
nos, puede acceder a este tipo de células.

Para el investigador que se enfrenta por primera vez a este tipo de investigacion, el BNLC ofrece entre
sus funciones el asesoramiento y/o gestion de un proyecto con células troncales pluripotentes humanas.
En este sentido, se encarga de asesorar sobre los aspectos éticos, legales y administrativos del proyecto,
asi como de la gestion de los mismos, facilitando a los investigadores el desarrollo de sus investigaciones.

Por tanto, la obtencion de lineas estables de iPSC, implica depositar en el BNLC una muestra de las
mismas para su almacenaje y cesion para investigacion.

Discusion

Dadas las caracteristicas de las células reprogramadas pluripotenciales comentadas con anterioridad y
los menores problemas éticos que conllevan por no involucrar a embriones, no es infrecuente la rea-
lizacion de estudios con el fin de generar este tipo células o bien su uso en determinadas patologias,
debiendo ser evaluado por un CEl #>%,

La LIB protege al participante en este tipo de investigacion fundamentalmente mediante: a) el derecho
de informacién del proyecto de investigacion, b) la necesidad de consentimiento informado por parte
del donante, c) la proteccion de datos personales, d) la gratuidad de la donacion y e) la trazabilidad del
material bioldgico. Estos aspectos deben quedar reflejados en la hoja de informacidn y consentimiento
informado (HI/Cl), siendo un elemento clave a evaluar por el CEl.

En este sentido existe un documento de “requisitos que debe cumplir la HI/Cl para investigaciones
que implique la generacion de iPSC”?, del Instituto de Salud Carlos lll que resulta de gran utilidad para el
CEl, que incluye distintos apartados entre los que cabe destacar un apartado especifico sobre “aspectos
de las investigaciones con iPSC”.

Respecto al protocolo del proyecto de investigacion debe incluir aspectos que posteriormente tam-
bién seran evaluados por la Comisién de Garantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos, cuyo informe es preceptivo como se comentd con anterioridad, tales como: a) descripcion del
proyecto, de sus fases y plazos, asi como estado actual de conocimientos cientificos actuales, b) justifi-
cacién, objetivos y especificacidon de su restriccion al dmbito basico o su extension al ambito clinico, c)
descripcion de medios materiales y humanos, d) objetivos, protocolos que se van a utilizar y resultados
esperables, e) condiciones financieras del proyecto y su presupuesto, f) declaracién y compromiso de
ausencia de su caracter lucrativo.

Conclusiones

e Cualquier proyecto de investigacién que conlleve la generacién de iPSC necesita la aprobacion
de un CEl, que debe evaluar entre otros documentos, la HI/Cl de los participantes de forma
pormenorizada, siendo Util un modelo de referencia del Instituto de Salud Carlos Il sobre el
contenido de esta HI/CI.
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e Previo a la autorizacion por la Autoridad competente, es necesario de forma preceptiva el
informe favorable de la “Comisidon de Garantias para la Donacion y Utilizacién de Células y
Tejidos Humanos”, que valora aspectos metodoldgicos, éticos y legales de este tipo de
proyectos de investigacion.

e |os proyectos de investigacion con generacion de iPSC deben realizarse siguiendo protocolos
establecidos por la Comision Técnica del BNLC, que asegura estandares de calidad adecuados.

e El proyecto de investigacién con generacién de iPSC implica el depdsito de una muestra en el

BNLC, para su cesién ainvestigadores que lo soliciten, siguiendo los cauces legales establecidos.
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