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RESUMEN

En la actualidad los biobancos son un
pilar fundamental, tanto para la investiga-
cién genética y epidemioldgica en enferme-
dades raras, dada su baja frecuencia y hete-
rogeneidad, como para facilitar el desarrollo
de medicamentos huérfanos.

Los biobancos generales, y sobre todo
los relacionados con las enfermedades raras,
proporcionan el acceso a muestras limitadas,
sometidas a adecuados estdndares de calidad
y trazabilidad, y hacen posible la colabora-
ci6n a través de redes globales para compartir
este material bioldgico, usualmente escaso
en lo que respecta a las enfermedades raras.

La recogida, almacenamiento y utili-
zacidn en investigacion de estas muestras
plantea preocupaciones sobre la manera de
garantizar su correcto uso, de acuerdo con
los principios éticos y buenas practicas, ade-
mids de asuntos socio-politicos relacionados
con la percepcién y la aceptacién de los bio-
bancos por parte de la sociedad.

Existen tres aspectos que, apoydndose
en estos principios, determinan en gran

medida tanto las posibilidades de cesién
y el acceso a las muestras por los investi-
gadores, ya sea por los que las obtuvieron
como por otros investigadores naciona-
les o internacionales interesados en ellas,
como su posible uso (tipo de investigacién
a realizar). Estos aspectos son: el tipo de
consentimiento otorgado por el partici-
pante (amplio o limitado), el régimen de
almacenamiento/custodia de las mues-
tras —sea proyecto concreto, coleccién de
muestras o biobanco- vy, por dltimo, el
proceso de revisién externa y aprobacién
por el comité de ética de la investigacién
correspondiente, que evalta la investigacién
a realizar, velando por los derechos de los
participantes y por los comités de ética y
cientifico del biobanco.

Ademds, existen otros retos sociales sobre
los que se estd debatiendo en la comunidad
cientifica, como son la proteccién de la pri-
vacidad-confidencialidad de las muestras y
datos, la propiedad de las muestras, la dis-
tribucién de beneficios derivados de su uso
y su gobernanza.
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1. INTRODUCCION

Las nuevas posibilidades que ofrece la
investigacién gendémica han promovido
la creacién de biobancos a gran escala de
material biolégico humano y datos aso-
ciados, tanto a nivel local, como nacional
e internacional. En Espana, la normativa
vigente!? establece dos regimenes diferentes
de almacenamiento de muestras con fines de
investigacién: el régimen de coleccién y el
régimen de biobanco, cuyas caracteristicas
se muestran en la tabla 1.

El valor cientifico de los biobancos se ha
tornado progresivamente mds evidente, ya
que la recopilacién a gran escala de muestras
y datos, tanto de pacientes como de personas
sanas, presenta un potencial considerable para
mejorar el conocimiento de la historia natural
de las enfermedades, su diagndstico y su trata-
miento, asi como para promover el desarrollo
de firmacos dirigidos a grupos especificos de
pacientes en el contexto de la medicina per-
sonalizada®®. Los biobancos de enfermedades
raras (ER) se enfrentan a desafios especificos
vinculados al escaso tamafo de las pobla-
ciones y a las variantes entre los subtipos de
enfermedad. Esto hace que la cooperacién,
tanto a nivel nacional como internacional,
sea fundamental para compartir estos recur-
sos limitados y reunir colecciones de tamafio
suficiente que permitan el andlisis de variantes
genéticas raras, por ejemplo.

Los conceptos de calidad y orden en la
definicién de biobanco que hace la Ley de
Investigacién Biomédica (LIB)! implican
ineludiblemente una cierta informacién aso-
ciada a las muestras almacenadas, al tiempo
que, para dicha norma, lo que define una
muestra es la informacién genética que
alberga. Por tanto, asistimos a una evolucién

del previo concepto simplista de biobanco,
concebido como mero almacén de muestras,
hacia un protagonismo tanto de la infor-
macién asociada a las mismas como la que
podria generarse a partir de aquellas. Esto
origina, que, en opinién de los autores, sea
dificil el separar el concepto actual de bio-
banco del de registro de datos, en particular
de datos genéticos.

La gestion de biobancos y registros plan-
tea temas éticos comunes, y las diferencias
entre unos y otros se encuentran bdsicamente
ligadas a los riesgos inherentes a la etapa de
obtencién de las muestras. Estos registros,
que no necesariamente llevan asociada la
recoleccién de muestras, pueden ser una
fuente potencial de donantes para los bioban-
cos y facilitar el reclutamiento de pacientes
y/o familias afectos para el desarrollo de ensa-
yos clinicos™!? y otro tipo de investigaciones.

2. LOS BIOBANCOS DEL SIGLO
XXI EN EUROPA Y EN ESPANA

En los tltimos 10-15 afos, los avances en
tecnologias tales como la de secuenciacién
del genoma, han conducido a un auge de
la epidemiologia genética y otras disciplinas
dependientes del andlisis de un gran niimero
de muestras, propiciando la creacién de bio-
bancos tanto poblacionales, como de enfer-
medades especificas, entre ellos el Eurobio-
bank, el primer biobanco europeo de ER!".
En la actualidad hay mds de 120 biobancos
de ER registrados que pueden ser consulta-
dos en la base de datos de Orphanet'2.

La visién dentro de Europa ha sido vincu-
lar en lo posible los biobancos potenciando
una infraestructura paneuropea como medio
para favorecer la investigacién e innovacién
biomédica en el continente. A través de la
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TABLA 1. Caracteristicas de las colecciones de muestras y biobancos para fines

de investigacion biomédica'2.

Coleccién de muestras

bioldgicas

Definicién Coleccién de muestras
biolégicas de origen
humano destinadas a la
investigacién biomédica.

Finalidad Solo podrén ser utilizadas
para la finalidad concreta
que conste en el documento
de consentimiento, salvo
nuevo consentimiento
expreso del donante para
otra finalidad.

Titularidad Persona fisica (el investigador
que solicité el proyecto que
dio origen a la coleccidn).

Requerimiento  Si. No puede ser amplio.

de

consentimiento

Cesién a No.

terceros El uso se restringe a la
persona titular de la
coleccién.

Evaluacién Por un CEL

ética

Autorizacién No es necesaria.

Registro Deben inscribirse en el Registro

Nacional de Biobancos.

Biobanco

Establecimiento publico o privado, sin dnimo
de lucro, que acoge una o varias colecciones
de muestras biolégicas organizadas como una
unidad técnica con criterios de calidad,
orden y destino, con independencia de que
albergue muestras con otras finalidades.

Las muestras podrdn utilizarse para cualquier
investigacién biomédica en los términos

que prescribe la Ley 14/2007 siempre que el
sujeto fuente o, en su caso, sus representantes
legales hayan prestado su consentimiento en
estos términos.

Persona fisica o persona juridica.

Si. La incorporacién de muestras requiere el
consentimiento del donante.

Si.

La cesion es universal para los proyectos que
hubieran sido previamente aprobados por el
CEI correspondiente y que retinan criterios
de validez cientifica.

Debe contar con la aprobacién de los
comités de ética y cientifico del biobanco y
respetar los limites que hubiera establecido el
donante en el documento de CI.

Por un CEI (el proyecto en el que se
utilizardn) y por el comité de ética del
biobanco (la cesién a terceros).

Por la Comunidad Auténoma donde se
asiente, o la Administracién General del
Estado para los Biobancos Nacionales.

Deben inscribirse en el Registro Nacional de
Biobancos.

CEI: Comité de Etica de la Investigacion; CI: Consentimiento informado.
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Infraestructura de Recursos Biomolecula-
res y de Biobancos para Investigacion'? se
ha desarrollado una red de biobancos que,
junto al Consorcio Internacional de Inves-
tigacién de Enfermedades Raras (/nterna-
tional Rare Diseases Research Consortium
—IRDiRC-) y RD-Connect'4, proporcionan
una infraestructura que vincula registros con
datos gendmicos, bancos de datos genéti-
cos y herramientas bioinformdticas para la
investigacién en ER. Financiado por el 7°
Programa Marco se estd desarrollando el Bio-
bankCloud"> una plataforma que permitird a
los centros de investigacion y a los biobancos
disponer de un soffware de c6digo abierto
para la digitalizacién de la informacién
gendmica, asi como su archivo y andlisis.

En Espana, entre las estructuras que se
han generado en estos tltimos afios y que
contribuyen de manera destacada a favore-
cer la investigacién en ER, cabe sefalar el
Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Raras (CIBERER), que
integra un nimero importante de los inves-
tigadores de las redes de ER, y la Red Estatal
de Biobancos (RetBioh), en la que se inclu-
yen los Biobancos de ER (el biobanco del
CIBERER, CIBERER BIOBANK vy el del
Instituto de Investigacién de Enfermedades
Raras, Bio-NER). El CIBERER BIOBANK
centraliza la captacién, almacenamiento y
cesién de muestras de alto valor bioldgico
para la investigacién en ER en Espana. Otras
plataformas relevantes son la Red de Terapia
Celular (Red Tercel), dirigida al desarrollo
de terapias de patologias raras, y el Banco
Nacional de Lineas Celulares.

La recogida, utilizacién y almacena-
miento con fines de investigacién de mues-
tras bioldgicas humanas, debido principal-

mente a los datos de cardcter personal asocia-
dos, plantea preocupaciones éticas sobre la
manera de garantizar el uso correcto tanto de
las muestras como de la informacién4, ade-
mids de otras cuestiones socio-politicas rela-
cionadas con la percepcién y la aceptacién
de los biobancos por parte de la sociedad'>17,
que han recibido considerable atencién en la
literatura de los Gltimos afios'®. En el caso de
los biobancos, esta atencién se ha producido
principalmente porque la investigacion rela-
cionada con muestras almacenadas desafia el
marco tradicional de garantias de la investi-
gacién biomédica y sus requisitos legales!?.

A continuacién analizaremos los prin-
cipales problemas suscitados en el drea de
biobancos y los retos a los que se enfrentan

(Tabla 2)17:2021,

3. LOS PRINCIPALES PROBLEMAS
ETICO-LEGALES

Los principios de autonomia, beneficen-
cia, no maleficencia y justicia, que se apli-
can en términos practicos a través de normas
morales como la valoracién de la relacién
beneficio-riesgo, el consentimiento infor-
mado (CI), la no discriminacién o la pro-
teccion de la confidencialidad, aparecen con
frecuencia en la literatura sobre la ética de
los biobancos#6:13:20-26 (Tabla 3). Los bioban-
cos a gran escala han tenido que adaptarse
inicialmente a los marcos éticos que se desa-
rrollaron para el uso de muestras en inves-
tigacién; sin embargo, la puesta en préctica
de los requisitos exigibles, por ejemplo para
la solicitud del CI, se enfrenta a dificultades
importantes en estos casos, concretamente
respecto al uso secundario de las muestras
y la informacién a dar al participante en el
proceso de consentimiento. Asi, mientras
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TABLA 2. Desafios éticos del uso de los biobancos?7:2021,

Propiedad de
las muestras.
Aspectos
comerciales

Consentimiento™

Privacidad/
confidencialidad

Riesgo de
discriminacién.
Riesgo de
estigmatizacion
grupal en algunos
biobancos
poblacionales.

Acceso a terceros/
compartir los
recursos.

Diseminacién de
los resultados/
informacién a los
participantes™*

que la regla general'-22728 exige la solicitud
de un CI especifico y facilitar informacién
previa de los riesgos y beneficios en el marco

Consenso

La necesidad de elaborar politicas
de distribucién de beneficios y para
tener en cuenta los posibles usos
comerciales.

Adaptado al caso particular de los
biobancos.

Posibilidad de retirar su
consentimiento.

Relacién entre el grado de
proteccién de los datos (anénimo,
codificado) y la necesidad de
re-contactar con los participantes.
Acceso a datos y muestras por parte
de terceros.

Considerar riesgos de
discriminacién, al reclutamiento y
al interpretar los resultados.

Promover la disponibilidad de los
resultados cientificos a la audiencia
mds amplia.

Facilitar el acceso a muestras y
datos para fines de investigaci6n.

Requisitos de informacién antes de
incorporar muestras en biobanco
poblacionales de gran escala.

El derecho a saber y no saber:
interés clinico, asesoramiento
genético e interpretacion de los
resultados.

Controversias

El estatus del material genético:
propiedad, participantes, beneficios
financieros.

Financiacién a empresas: proyectos
publicos frente a los proyectos
privados o semi-privados.

La informacién a proporcionar al
sujeto, la amplitud/duracién, uso
secundario de muestras y datos.

Determinar el nivel adecuado de
identificacién de las muestras.
:Quién puede acceder a los datos y
bajo qué condiciones?

La informacién a los participantes
sobre el riesgo de discriminacién
y su efecto sobre la tasa de
participacion.

Duracién del acceso restringido
a determinados equipos de
investigacion.

Las condiciones de acceso de
los recursos nacionales para los
usuarios internacionales.

Resultados individuales versus
generales.
Informacidn activa versus
« »k
a demanda.

ol

de la investigacién, con los biobancos esto
no es posible, pues el responsable del bio-
banco no los puede conocer 4 priori.
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TABLA 2. (Continuacién) Desafios éticos del uso de los biobancos?7.2021,

Consenso
Gobernanza y Supervision cientifica y ética
supervisién independiente y con eficaz control

y sancién desde su creacién y de

Controversias

Tipo de supervisién ética para los
proyectos internacionales.

Gobernabilidad.

modo permanente durante la

duracién del proyecto.

Implicacién de
la sociedad

activo en:

Promover y reforzar el didlogo entre
los profesionales y la poblacién
La poblacién como participante

Informacién, compromiso,
consentimiento.

Modalidades de participacion.

— la elaboracién del marco ético
y legal de gobernanza de los

biobancos,

— el establecimiento de cada

proyecto de biobanco
poblacional.

La participacién de las asociaciones

de pacientes.

*Vease también capitulo 9. **Véase también capitulo 4.

4. LA PROPIEDAD DE LAS
MUESTRAS

El tema de la propiedad de las células y
tejidos humanos se ha venido discutiendo
intensamente desde el establecimiento de
colecciones de muestras bioldgicas a gran
escala, pues desafia el principio ampliamente
reconocido de que “el cuerpo humano y sus
partes no deben ser, como tales, fuente de
lucro™?.

La cuestidn relativa a la propiedad y el
control de material biolégico humano varia
en diferentes paises?2. El marco normativo
espafol reconoce, por un lado, al donante
como “titular” de la muestra en la medida
en que los individuos mantienen un cierto
grado de control sobre los materiales bio-
légicos y sus datos, principalmente el dere-
cho a retirar o a solicitar la destruccién de la

muestras y los datos asociados. Por otro lado,
reconoce como uno de los principios recto-
res de la investigacién biomédica el cardcter
gratuito de la donacién y la cesién de las
muestras, por lo que no se reconoce derecho
alguno a beneficio respecto a los posibles usos
comerciales. Las muestras almacenadas en el
biobanco serdn cedidas a titulo gratuito y
el papel de un biobanco serd actuar como
un custodio o depositario administrador de
las muestras que garantice su uso adecuado,
respetando la voluntad del donante?. Este es
un aspecto especialmente relevante para los
biobancos a gran escala, que han de informar
mediante politicas de difusién entre la pobla-
cién general acerca de estos asuntos para esta-
blecer un marco de confianza y transparencia
que contribuya a favorecer la donacién de
muestras a los biobancos.?
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TABLA 3. Principios éticos y normas derivadas en investigacién.

Principio de autonomia

Respeto a la autodeterminacién y proteccién
de aquellos que la tienen disminuida.

Normas del principio de autonomia

— Proceso de consentimiento informado

— Decisiones de sustitucién (menores, sin
capacidad de consentir)

— Proteccidn de la privacidad y

confidencialidad

— Preferencias de los donantes
— Derecho de retracto
— Derecho a saber/no saber.

Principio de beneficencia
Priorizar el bienestar/maximizar beneficios

Normas del principio de beneficencia
— Compromiso social (solidaridad)

5. EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

La doctrina del CI requiere que los
donantes lo ofrezcan de modo explicito y
especifico, una vez haya sido informado. Sin
embargo, el cumplimiento de estos requisi-
tos en el contexto de los biobancos presenta
problemas que pueden cuestionar la legiti-
midad del consentimiento. En la medida en
que no pueden estar plenamente informados
de todos los futuros proyectos que podrian
llevarse a cabo con sus muestras, los donan-
tes no podrian consentir autbnomamente.
Igualmente, cuando se aplica la doctrina
del CI en el contexto de los biobancos, se
estd pidiendo al posible donante consentir
en investigaciones que pueden afectar a los

Principio de no maleficencia

Evitar y prevenir el dafio, minimizarlo.

Normas del principio de no maleficencia

— Correccién técnica del proyecto

— Competencia del equipo investigador

— Relacién beneficio-riesgo (al menos, no
desfavorable)

— No discriminacién (individuos/
comunidades).

Principio de justicia
Distribucién equitativa de beneficios y cargas.

Normas del principio de justicia

— Utilidad social de la investigacién

— Seleccién equitativa de la muestra

— Proteccién especial de grupos vulnerables
— Conflictos de intereses

— Previsién de compensacién por dano.

intereses y derechos de terceros (piénsese en
las posibilidades de anilisis genéticos), que
no pueden ser ignorados. En el capitulo 9 de
este libro se tratan ampliamente los aspec-
tos relacionados con el CI en investigacién.
En la tabla 4 se detallan los aspectos con-
cretos que deben abordarse en el proceso
de obtencién del consentimiento para el
almacenamiento de muestras con fines de
investigacion.

Debido a las dificultades para solicitar
el consentimiento especifico en cada uno
de los proyectos en los que vayan a utili-
zarse las muestras, hay un cierto consenso
internacional para adoptar lo que se ha
llamado un consentimiento amplio (éroad
consent)>17:202931 En este marco se pueden
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TABLA 4. Informacién minima que debe contener el documento de
consentimiento informado para la obtencién, almacenamiento o conservacién y

utilizacién de muestras biolégicas de origen humano con fines de investigacién
biomédica2.

a) Descripcién del proyecto de investigacion en el que se vaya a utilizar la muestra o de las
investigaciones o lineas de investigacién para las cuales consiente.

b) Identidad de la persona responsable de la investigacién, en su caso.

¢) Informacién sobre las opciones de almacenamiento para su uso futuro en investigacion:
régimen de biobanco o de coleccién.

d) Indicacién de que el biobanco y la persona responsable de la coleccién o proyecto de
investigacién tendrdn a disposicion del donante toda la informacién sobre los proyectos de
investigacion en los que se utilice la muestra.

e) Beneficios esperados del proyecto de investigacién o del biobanco.

f) Posibles inconvenientes vinculados con la donacién y obtencién de la muestra, incluida la
posibilidad de re-contactar.

g) Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de la investigacion.

h) Indicacién de que la muestra o parte de ella y los datos clinicos asociados o que se asocien
en el futuro a la misma serdn custodiados y en su caso cedidos a terceros con fines de
investigacién biomédica en los términos previstos en la Ley.

i) Posibilidad de que se obtenga informacidn relativa a su salud o la de sus familiares, derivada
de los anilisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi como sobre su
facultad de tomar una decisién en relacién con su comunicacién.

j) Mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacién obtenida.

k) Derecho de revocacién del consentimiento, total o parcial, a ejercer en cualquier momento,
y sus efectos.

) Posibilidad de incluir alguna restriccién sobre el uso de sus muestras.

m) Renuncia a cualquier derecho de naturaleza econémica, patrimonial o potestativa sobre los
resultados de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra.

n) En el caso de almacenamiento de muestras de menores de edad, garantia de acceso a la
informacién sobre la muestra por el sujeto fuente cuando este alcance la mayoria de edad.

o) Que, de producirse un eventual cierre del biobanco o revocacidn de la autorizacién para
su constitucién y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras estard a
su disposicién en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica con el
fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto para
las muestras, todo ello sin perjuicio de la informacién que deba recibir por escrito el sujeto
fuente antes de otorgar su consentimiento para la obtencién y utilizacién de la muestra.

p) Las opciones escogidas por el donante deberdn figurar en el documento de consentimiento.



Manejo de muestras y datos en la investigacion de las enfermedades raras: Biobancos 49

utilizar sin consentimiento especifico las
muestras y datos almacenados en biobancos
autorizados, bajo el seguimiento y la supervi-
sién de un comité de ética que velard por el
cumplimiento de los requisitos ético-legales.

Este es el modelo adoptado en Espana,
que exige que cada biobanco cuente con dos
comités externos, uno ético y otro cienti-
fico?. El problema de la amplitud del consen-
timiento queda resuelto mediante el régimen
particular que define para los biobancos, que
permite gran flexibilidad en la utilizacién de
las muestras, sin que pueda considerarse en
absoluto un consentimiento “en blanco™.
Las garantias que ofrece un biobanco auto-
rizado con este régimen de utilizacién y/o
almacenamiento de muestras (existencia del
consentimiento del donante para el almace-
namiento, garantia de respeto a las posibles
restricciones manifestadas por el donante,
supervision ética y cientifica del uso para el
que se solicitan las muestras, seguridad de
la muestras y los datos, mayor eficiencia en
el uso de recursos, etc.) satisfacen los requi-
sitos éticos mds exigentes y proporcionan
seguridad juridica al investigador.

Las posibilidades de uso de muestras
identificables, previamente almacenadas, con
fines de investigacién biomédica sin el con-
sentimiento del sujeto fuente ha supuesto
un amplio debate en la implantacién de los
requisitos establecidos en la normativa'2.
Este aspecto es particularmente importante
para colecciones histéricas de ER donde la
posibilidad de acceso a conjuntos de mues-
tras y datos es mucho mds compleja. La
LIB! establece, sin embargo, un régimen de
excepcion, previa valoracién de ausencia de
riesgos para el donante y potencial beneficio
para la sociedad. Asi, se permite el uso de

estas muestras, cuando la obtencién del CI
represente un esfuerzo no razonable (enten-
diendo por tal el empleo de una cantidad de
tiempo, gastos y trabajo desproporcionados),
o no sea posible porque el donante hubiera
fallecido o fuera ilocalizable y, en todo caso,
supeditado al dictamen favorable del Comité
de Etica de la Investigacién (CEI) que auto-
rizé el estudio.

Otros aspectos de importancia, especial-
mente relevantes en relacién con el almace-
namiento de muestras en biobancos y que
se han de contemplar en el proceso de con-
sentimiento, son las cuestiones de la cesién
a terceros, incluida la posibilidad de cesién y
transferencia internacionales, la posibilidad
de re-contactar con los donantes en el futuro
y el derecho de retracto.

Uno de los requisitos bdsicos en ética
de la investigacién es el respeto al derecho
de retracto, es decir, la posibilidad de que
el participante discontinte su participacién
en la investigacién en cualquier momento.
Tanto los documentos internacionales?!23-28
de referencia como la mayoria de legisla-
ciones"?”:32 prohiben que el retracto pueda
traducirse en cualquier tipo de consecuencia
negativa para el donante, particularmente en
lo que respecta a su tratamiento médico. Sin
embargo, hay quien entiende® que la retirada
de muestras o datos podria danar el valor
cientifico del biobanco. Las politicas que se
estdn llevando a cabo con el fin de balan-
cear los intereses de los participantes y los
de la comunidad cientifica y los biobancos
van desde la propuesta de finalizacién de la
participacion, pero conservando las muestras
y datos anonimizados, es decir, irreversible-
mente disociados, a la destruccién de las
muestras y, por tanto, el cese del uso de la
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informaci6n de los participantes en estudios

futuros, o bien, combinaciones de ambas.

Por ejemplo, el Biobanco del Reino Unido?

ofrece tres opciones para el ejercicio del dere-

cho de retracto en el documento de CI:

a) No mds contactos: se mantienen los datos
y las muestras, pero se interrumpe el con-
tacto con el participante.

b) No mds acceso: se mantienen los datos y
las muestras, pero se interrumpe el con-
tacto con el participante, los datos no se
actualizan y la conexién con los registros
clinicos se eliminan.

¢) No mds uso: los datos se destruyen,
excepto aquellos que son de dominio
publico o los que se anonimicen.

En cualquier caso, el donante ha de
conocer las posibles limitaciones en caso de
retracto en el momento de otorgar el CL.

Un aspecto importante a considerar es el
caso de sujetos incapaces de consentir, ya sea
por su situacién clinica o por ser menores
de edad. Estas poblaciones presentan retos
éticos importantes, pero no pueden despre-
ciarse los posibles beneficios resultantes de
la investigacién en patologias que les sean
propias, e imposibles de llevar a cabo con
otro tipo de muestras. Esto es especialmente
importante en la investigacién de ER. En
cualquier caso, es imprescindible respetar
los mecanismos de consentimiento dele-
gado previstos por la LIB! para este tipo de
circunstancias, asi como el requisito ético
basico de recabar el consentimiento apro-
piado en caso de recuperar de la capacidad
de consentir o poner a disposicién del menor
la informacién disponible y la capacidad de
retirar el CI al alcanzar la mayoria de edad.

Las dificultades que el cumplimiento de
los requisitos de obtencién de CI especifico

(autonomia, confidencialidad, privacidad)
y las necesidades que se generan en la ges-
tién de los biobancos estin planteando en
la comunidad internacional nuevos modelos
de gestién en los que los valores de solida-
ridad, utilidad social y gobernanza basada
en la informacién ciudadana y su participa-
cién en la toma de decisiones, configuren
un nuevo marco de actuacién3!,

6. LA CONFIDENCIALIDAD
Y LA PRIVACIDAD

La trayectoria de los biobancos a gran
escala ha puesto de manifiesto el hecho de
que la garantia de absoluta privacidad y con-
fidencialidad no es algo que los investigado-
res puedan asegurar. La anonimizacién, si
bien no ofrece garantia absoluta, ya que se ha
demostrado la posibilidad de reidentificacién
de algunos sujetos a partir de datos genéti-
cos y otros de dominio publico presentes
en internet', sigue siendo la mejor garantia
para preservar la intimidad y confidenciali-
dad del donante. Sin embargo, el potencial
de un biobanco radica en gran parte en la
posibilidad de vincular muestras bioldgicas
a los datos clinicos y personales, por lo que
la anonimizacién no es la opcién preferida,
de manera que la proteccién de la informa-
cién es uno de los temas mds sensibles en
la gestién de las muestras biolédgicas de los
biobancos.

No hay que confundir la anonimizacién
con otros procedimientos mds utilizados
como la codificacién (a veces doble) o la
llamada pseudoanonimizacién (cesién de
manera anénima para el investigador), pues
las muestras (o datos de salud) codificados
se siguen considerando identificables, si no
ficilmente, al menos por métodos no irrazo-
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nables. Tanto investigadores como potencia-
les donantes deben tener claras estas diferen-
cias, dado que las implicaciones éticas y lega-
les difieren en cada caso. La comprensién de
la nocién de dato o muestras identificables es
esencial para que cada persona sea capaz de
evaluar las posibles consecuencias, individua-
les o para terceros, de la donacién. Se trata
ademds de un elemento clave en la bisqueda
de la transparencia y la confianza necesarias
para la supervivencia de los biobancos. El
personal sanitario y los investigadores juegan
un papel fundamental en el esclarecimiento
de esta y otras cuestiones durante el proceso
de comunicacién con los donantes.

A nivel normativo, la LIB! ofrece distin-
tas opciones para proteger la privacidad de
los donantes y provee definiciones de impor-
tancia prictica. Asi, define “dato anénimo
o irreversiblemente disociado”, como dato
que no puede asociarse a una persona iden-
tificada o identificable por haberse destruido
el nexo con toda informacién que identifi-
que al donante, o porque averiguar dicha
asociacion exige un esfuerzo no razonable;
y “dato codificado o reversiblemente diso-
ciado” como dato no asociado a una per-
sona identificada o identificable por haberse
sustituido o desligado la informacién que
identifica a esa persona utilizando un cédigo
que permita la operacién inversa. En todo
aquello no previsto especificamente por la
LIB, la proteccién de las muestras y los datos
en el contexto de la investigacion estd sujeta
a la Ley de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal’. Los datos personales de salud son
considerados datos sensibles, lo que implica
que su procesamiento requiere el CI de su
titular, o un permiso legal, y que se han de
aplicar las medidas establecidas por la Ley

de Proteccién de Datos para garantizar la
confidencialidad. Como alternativas al cum-
plimiento estricto de dichas exigencias estin
el procedimiento establecido por la LIB para
los biobancos??, o bien la utilizacién de datos
anénimos.

Si bien la anonimizacién proporciona la
mayor garantia de privacidad, los donantes
deberdn ser advertidos de la imposibilidad
de garantizar absolutamente el anonimato
debido a la naturaleza de la investigacién
ylo posibles avances tecnoldgicos.

Ademis de los sefialados, hay otros aspec-
tos relacionados con la obligacién de man-
tener la confidencialidad, y especialmente
sensibles en la investigacién con muestras de
donantes con ER, referidos a la informacién
de los resultados, que se tratan en el capitulo

4 de este libro.

7. LA CESION/EL ACCESO A LOS
DATOS Y CONSENTIMIENTO

El requerimiento de grandes conjuntos
de muestras y datos, bien caracterizados,
tanto para investigacién como para su uso
como controles, y la necesidad de optimizar
su uso, han puesto en evidencia el valor de la
cooperacién entre investigadores y bioban-
cos nacionales e internacionales. Aunque, en
términos generales, el intercambio de datos y
muestras puede ser beneficioso para la inves-
tigacién relacionada con la salud, resulta de
especial importancia para la investigaciéon
en ER debido a la escasez de participantes,
muestras, datos, recursos e investigadores.

Tal como se ha comentado, siempre
que sea posible, y con el fin de maximizar
el valor de las muestras, se deberia evitar la
anonimizacién, pues no permitirfa incorpo-
rar nuevos datos de acuerdo con el progreso
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de la ciencia o re-contactar a los donantes
para, por ejemplo, obtener datos adiciona-
les 0 comunicarles resultados relevantes para
su salud. Esta posicién también refleja las
opiniones de las asociaciones de pacientes
con ER25.35-37.

La riqueza de un biobanco estd en las
posibilidades de cesién de muestras de cali-
dad y datos asociados actualizados. Por ello,
la necesidad de re-contactar con los donantes
en un tema clave en la investigacién con bio-
bancos, aspecto que ha de contemplarse en
el proceso de obtencién del CI. El respeto a
la autonomia del donante obliga a los inves-
tigadores o a los responsables de biobancos
a solicitar el consentimiento a los donan-
tes para compartir los datos y muestras, asi
como para futuras actualizaciones de los
datos clinicos del donante.

En relacién con la posibilidad de cesién
a terceros de las muestras almacenadas? en
el régimen de coleccién su uso se restringe
al investigador que solicité el proyecto de
investigacién que dio origen a la coleccién;
la opcién de cesién a terceros requiere un
nuevo consentimiento del donante para el
nuevo proyecto especifico. En el régimen
de biobanco, la cesién a terceros es uni-
versal para aquellos proyectos que retinan
criterios de validez cientifica, que cuenten
con el informe favorable de un CEl y de los
comités externos del biobanco y respeten los
limites que hubiera establecido el donante
en el documento de CI (Tabla 1).

El marco legal de cesidn a terceros fuera
de las fronteras puede diferir entre paises.
Sin embargo, esto no ha de constituir un
obstdculo si se ha contemplado en el pro-
ceso de CI, se cuenta con la preceptiva
autorizacién de la Subdireccién General

de Sanidad Exterior de la Direccién Gene-
ral de Salud Publica y Sanidad Exterior3
y se aseguran las garantias para el donante
mediante la firma de un documento legal-
mente vinculante que cubra el destino
y las condiciones de uso de las muestras
y/o los datos que se transfieren (Material
Transfer Agreement). En lo que respecta a
la incorporacién de muestras procedentes
de otros paises, los requisitos observados en
la obtencién y gestién del CI deben ofrecer
como minimo las garantias previstas en la
normativa espafola?.

La incertidumbre sobre los riesgos socia-
les derivados del registro de informacién
genética ha motivado que se preste especial
atencién a la cesién de datos genémicos.
Asi, y debido a las posibilidades de reiden-
tificacién de los donantes, los Institutos
Nacionales de la Salud norteamericanos
han modificado sus politicas de cesién de
datos genémicos, exigiendo el CI explicito
para la investigacién a la que se van a ceder
estos datos®.

Como se ha comentado anteriormente,
una prerrogativa bdsica para los participan-
tes de la investigacidn es la posibilidad de
discontinuar su participacién en cualquier
momento. Sin embargo, en el caso de la
cesién de datos a nivel internacional esto
se hace realmente dificil, si no imposible en
la prictica, cuando los datos y las muestras
se comparten con un nimero importante
de investigadores. Es mds, los mecanismos
que se utilizan para garantizar la privacidad
podrian hacer muy dificil a los donantes
ejercer el derecho de retracto y el derecho
al olvido, y ello debe quedar plasmado de
modo claro en el documento de informacién
previa al consentimiento.



Manejo de muestras y datos en la investigacion de las enfermedades raras: Biobancos 53

8. LOS BENEFICIOS,
LA INFORMACION DE LOS
RESULTADOS

Los temas que se suscitan en relacién con
la devolucién de los resultados relevantes para
la salud de los participantes como una forma
de compartir beneficios se deben al hecho de
que el material biolégico humano no solo es
valioso desde el punto de vista terapéutico o
de las posibilidades de terapia personalizada,
sino también porque constituyen una fuente
de beneficio econémico. Esto plantea la cues-
tién de si es justificable que los participantes
de la investigacién donen su material biolé-
gico de forma gratuita, asi como de posibles
mecanismos alternativos de compensacion.

Ortro aspecto que estd estrechamente rela-
cionado es el debate acerca de si los investi-
gadores tienen la obligacién de comunicar
todos los hallazgos que pudieran ser relevan-
tes para la salud a los donantes. Este tema se
trata en profundidad en el capitulo 4.

Este asunto, sin duda, es relevante para
los biobancos en tanto que cada vez mds las
muestras se comparten con investigadores
de otros paises. En la normativa espanola!
se incluye el derecho a ser informado de los
resultados y se establece que la comunica-
cién ha de realizarse en el contexto de con-
sejo genético cuando se trate de este tipo de
datos. El responsable del biobanco y los CEI
deberdn garantizar este derecho al donante
cuando las muestras y los datos participen
en todo tipo de proyecto, incluidos los mul-
tinacionales, informando previamente en el
proceso de obtencién del consentimiento.

9. LA GOBERNANZA
El sistema actual de gobernanza de los
biobancos se mantiene como un mosaico

heterogéneo que opera a través de directri-

ces, en su mayoria locales, cédigos de buenas

pricticas y recomendaciones éticas!’ y no
estd disenado para trabajar en redes y facilitar
el flujo de muestras y datos a nivel global.

Cualquier sistema de gobernanza deberd
cubrir aspectos esenciales, la mayoria ya cita-
dos alo largo de este capitulo, que incluyen,
entre otros:

1. Medidas para garantizar la trazabilidad y
la confidencialidad de las muestras/datos.

2. Medidas para asegurar la calidad cienti-
fica de las colecciones.

3. Politica de comunicacién o retorno de
resultados a los donantes.

4. Mecanismos de transparencia e informa-
cién a la sociedad.

5. Procedimientos de transferencia de colec-
ciones y cesién de muestras, incluyendo
cesiones internacionales.

6. Mecanismos de supervisién por parte de
autoridades o comités independientes.

7. Previsiones ante un eventual cierre del
biobanco.

Para hacer factible el trabajo en red falta un
marco legal comun, desarrollar mecanismos
de reconocimiento mutuo de las decisiones
de los CEI en los proyectos multicéntricos,
establecer organismos asesores que aseguren
los intereses de los participantes y la adecuada
utilizacién de los recursos, asi como traba-
jar en la incorporacién de la opinién de los
donantes. Modelos como los del Banco de
ADN y Células Genethon en Francia o el
Biobanco de la Clinica Mayo en EEUU, la
incorporacién de las tecnologfas de la infor-
macién, el uso de la web 2.0 para implicar a
los participantes, el concepto de e-gobernanza
son algunas de las propuestas mds innovado-
ras debatidas en esta dltima década!7-4.
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10. CONCLUSION

El desarrollo de la investigacién gend-
mica y de las tecnologias de la informacién
ha propiciado la creacién de biobancos de
muestras biolégicas y datos a gran escala. En
el campo de las ER las muestras disponibles
son muy limitadas, lo que ha motivado la
creacién de biobancos y registros que per-
mitan la investigacién en redes, esencial para
la identificacién de los genes causantes, el
estudio de los mecanismos patoldgicos y el
desarrollo de tratamientos.

Los biobancos han tenido que adaptarse
al marco ético que se desarroll6 para el uso
de muestras en investigacién, un marco cuyo
principal propésito es proteger los intereses
de los participantes y asegurar que la inves-
tigacion se desarrolla de acuerdo con los
principios éticos, realizar la evaluacién indi-
vidualizada por parte de un comité de ética,
obtener el consentimiento especifico y ello,
dentro del esquema “un investigador”, “un
proyecto”, “una jurisdiccién”. Sin embargo,
la naturaleza y finalidad de los biobancos
hace que la puesta en préctica de los requisi-
tos exigibles se enfrente a dificultades impor-
tantes. La evolucién de la investigacién hacia
estructuras basadas en redes, los enfoques
tipo big data, la creciente reivindicacién
social, sobre todo por parte de colectivos de
pacientes, para tomar parte en los procesos
de toma de decisiones en la investigacién,
plantean nuevos retos al futuro de los bio-
bancos. La busqueda de posibles soluciones
ha de implicar a estructuras paneuropeas e
internacionales, asi como dar respuesta a las
inquietudes de la sociedad.

El CI amplio se ha convertido en una
solucién practica para los biobancos, pero
sigue siendo polémico dentro de la literatura

bioética, y la regulacién actual no facilita
el intercambio de muestras de manera efi-
ciente. El reto estd en desarrollar modelos de
gobernanza viables que, agilizando la investi-
gacién, permitan a los individuos controlar
el uso de sus datos, a la vez que faciliten la
conflanza y reconocimiento mutuo entre ins-
tituciones y estructuras de diferentes paises.

La ordenacién de esta complicada rela-
cién entre biobancos, sociedad, culturas,
economia y politica centra el debate en torno
a los biobancos, y requerird la participacién
de todas las partes implicadas para conseguir
la sostenibilidad del sistema y su objetivo
principal: contribuir a la mejora del conoci-
miento de las enfermedades que se traduzca
en mejoras de la salud y la calidad de vida
de los ciudadanos. Las ER no pueden ser, ni
serdn, ajenas a esto, sobre todo si nos referi-
mos a las enfermedades ultra-raras.
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