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RESUMEN
Los avances biotecnológicos actuales, 

junto al hecho de que se desconozcan las 
causas del 40% de las enfermedades raras, 
han impulsado intensamente su investiga-
ción genética. La información resultante 
debe comunicarse tanto a la comunidad 
científica, como a los participantes en el 
estudio de investigación.

Fundamentándose en los principios 
éticos de respeto por las personas y bene-
ficencia, si es posible y se cumplen ciertas 
condiciones, se debe informar acerca de los 
resultados del estudio tanto globales como 
individuales, no siendo factible esto último 
si las muestras y los datos estuvieran irrever-
siblemente disociados de la identidad de los 
participantes. 

En cada investigación concreta se deben 
tener en cuenta los beneficios de proporcio-
nar esa información, tales como la capacidad 
de intervenir en el manejo de la enferme-
dad rara en estudio o de la derivada de un 
hallazgo inesperado, incluidos los beneficios 
por la información a terceros (familiares). 
También deben tenerse en cuenta los ries-
gos de informar derivados de la validez o 
fiabilidad de la información y de su inter-

pretación, de la implementación de las 
medidas clínicas subsiguientes y el posible 
daño emocional. 

Las condiciones que deben cumplir los 
resultados genéticos a informar, incluidos 
también los hallazgos inesperados o secun-
darios, son su validez analítica y clínica, uti-
lidad y relevancia clínicas, y la posibilidad 
de intervenir sobre ellos con medidas tera-
péuticas o preventivas.

Asimismo, en el proceso de obtención del 
consentimiento informado, el participante, 
tanto el afectado por una enfermedad rara 
como sus familiares, deben manifestar su 
voluntad de recibir o no los resultados de la 
investigación. El protocolo del estudio, la 
hoja de información para el participante, el 
formulario del consentimiento informado y 
el procedimiento de entrega y discusión de 
la información deben ser aprobados por el 
Comité de Ética de la Investigación com-
petente. 

La información debe realizase acompa-
ñándola de asesoramiento genético y remi-
tiendo al participante a los médicos clínicos 
que deberán hacer el seguimiento relacio-
nado con la enfermedad rara vinculada a los 
resultados de la investigación.



60 C. Ayuso y R. Dal-Ré

1. Introducción: la nueva 
investigación genética 

Durante los últimos 5 años se dispone de 
herramientas biotecnológicas de alto rendi-
miento (secuenciadores de segunda y tercera 
generaciones) para realizar estudios genéticos 
cada vez más amplios, en un tiempo rápido 
y a un coste asequible1. Así, la secuencia-
ción completa del exoma (WES), es decir, 
del 1% codificante del genoma, ya puede 
realizarse actualmente en muchos laborato-
rios de genética clínica y de investigación, 
habiendo descendido el coste de los reactivos 
por debajo de los 1.000$2 (Tabla 1). Pronto, 
con el advenimiento de los secuenciadores 
de cuarta generación, algunos de los cuales 
serán de “bolsillo”, el precio de una secuen-
ciación completa del genoma (WGS) se 
rebajará hasta los 100$3. Esta situación, aun-
que no exenta de dificultades por los requeri-
mientos de almacenamiento, interpretación 
bioinformática y manejo de la información 
genética1, resulta particularmente interesante 
en el caso de la investigación4 y del estudio 
clínico5 de las enfermedades raras (ER), al ser 
estas en un alto porcentaje de causa genética.

Actualmente, se conoce la base genética 
(cerca de tres mil genes) de en torno al 60% 
(4.518 fenotipos mendelianos6) de las más de 
7.000 ER descritas. Sin embargo, según los 
datos de IRDiRC y Orphanet7, solo hay dis-
ponibles pruebas genéticas diagnósticas para 
la mitad de ellas. Desvelar las bases genéticas 
de las ER es un paso imprescindible para 
poder implementar pruebas diagnósticas 
fiables, realizar el asesoramiento genético 
familiar e identificar dianas terapéuticas y, 
de este modo, conseguir el mejor manejo 
clínico, proporcionando una atención sani-
taria adecuada a pacientes y familiares7. Por 

todo ello, la investigación genética en ER se 
ha convertido en una herramienta de primer 
orden, no solo para avanzar en su conoci-
miento, sino también para la identificación 
de sus causas, con numerosas iniciativas 
para su desarrollo en el ámbito internacio-
nal (IRDiRC7 en EEUU y Europa, entre 
otros). Por otra parte, para aquellos pacientes 
y familiares en los que aún no se ha identi-
ficado la causa de su enfermedad, este tipo 
de investigación resulta de la mayor impor-
tancia: participan en ella por el doble interés 
de intentar obtener un resultado útil para 
ellos mismos, y con el ánimo de contribuir al 
avance científico y ayudar a otros pacientes8. 
Esta circunstancia, la posibilidad de obtener 
un beneficio directo para los participantes 
en este tipo de investigación y, por ello, la 
dificultad en delimitar claramente investiga-
ción y práctica clínicas, es característica de 
la investigación genética en ER.

2. Información derivada de 
una investigación genética

Lo que caracteriza a la investigación 
genética, a diferencia de lo que ocurre con 
los análisis genéticos en la práctica clínica, 
es que en esta el profesional que la aconseja 
y el paciente que acepta realizarla saben que 
existe una aplicación directa sobre el manejo 
de una patología concreta. El análisis gené-
tico en la práctica clínica puede dar lugar 
a llegar a o precisar el diagnóstico clínico, 
a la prevención de la enfermedad personal 
o familiar (consejo genético) o, en ciertos 
casos, a la aplicación de tratamientos espe-
cíficos. En la investigación, sin embargo, 
se persigue generar conocimiento nuevo, 
mediante la confirmación o descarte de 
hipótesis. Por ello sus actores, investigadores 
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y participantes, tienen distintas obligaciones 
éticas y derechos si el ámbito de la relación es 
meramente clínica9. Por otra parte, investi-
gación y entorno clínico difieren no solo en 
sus objetivos, sino en sus procedimientos: la 
cantidad y tipo de información a comunicar 
en una investigación puede no coincidir con 
los estándares usuales en la práctica clínica10.

En el contexto de una investigación genética 
los requerimientos éticos de la información 
a proporcionar al participante son más exi-
gentes9.

Hay que señalar que, en general, se dis-
tinguen dos grandes tipos de investigaciones 
genéticas. Una, la que busca asociar la presen-
cia de variantes genéticas con ciertas carac-

Tabla 1. Glosario5,9,16,22,27,29.

Cobertura (profundidad de): número de veces con que se lee una determinada región del genoma, 
lo que indica si se ha secuenciado correctamente. Por debajo de una determinada cobertura no se 
considera válida la secuencia obtenida para esa región concreta (nucleótido, gen).

Exoma: porción codificante (que se traduce a proteínas) del genoma. Supone algo más del 1% 
del genoma.

Hallazgo inesperado (o secundario) (incidental or secondary finding): hallazgo de importancia para 
la salud o reproductiva que se obtiene en el curso de una investigación pero no está relacionado 
con los objetivos del estudio.

Intervenible (actionable): resultado (genómico) relacionado con una enfermedad sobre la que 
existe la capacidad de intervenir clínicamente (actionability) para mejorarla o reducir el riesgo de 
desarrollarla a través de intervenciones tales como tratamientos, cribados o medidas preventivas.

Relevancia o significación clínica: importancia clínica de una mutación o gravedad en la 
enfermedad que produce y penetrancia o probabilidad de que la produzca.

Secuenciación de Sanger: método de secuenciación inventado por F Sanger, en uso desde los 90.

Utilidad clínica: grado de importancia para el diagnóstico, pronóstico, selección y seguimiento 
de tratamientos, así como para tomar decisiones reproductivas.

Utilidad personal: grado de importancia para la toma de decisiones personales, cambios en las 
prioridades vitales, planes para el fin de la vida o mejor conocimiento de la propia salud.

Validez analítica: precisión y seguridad sobre la existencia de la variante y su relación con un 
fenotipo o enfermedad particular. 

Validez clínica: seguridad sobre la relación entre una variante (genotipo) y una enfermedad 
(fenotipo).

Variante: diferencia en una secuencia de ADN en comparación con la secuencia patrón de 
referencia. Puede ser benigna (a veces llamada también polimorfismo) o patogénica (también 
llamada mutación) o deletérea (predicted), cuando según los programas bioinformáticos se podría 
predecir su carácter patogénico, aunque no se haya podido demostrar aún al no existir información 
real en humanos. 



62 C. Ayuso y R. Dal-Ré

terísticas fenotípicas o patológicas, como los 
estudios de asociación genética (GWAS) o fre-
cuencias mutacionales generales o poblacio-
nales asociadas a ER11. Estos son los estudios 
epidemiológicos en los que los datos de cada 
participante pueden disociarse de la identidad 
de cada uno, es decir, anonimizarse. El otro 
tipo de investigación genética es el que pre-
tende obtener información de cada paciente 
en particular en relación a su enfermedad 
rara4. En estos casos el objetivo más habitual 
consiste en establecer la etiopatogenia de la 
enfermedad, buscar el gen o mecanismo cau-
sal, analizar la relación entre factores genéti-
cos y ambientales, o establecer el papel de 
las variantes genéticas como modificadoras 
o predictivas de evolución clínica y de res-
puesta4. En este tipo de estudio en la medida 
que la investigación abarque mayor propor-
ción del genoma (desde el estudio de un solo 
gen, un panel de genes, el exoma o el genoma 
completo), la posibilidad de encontrar resul-
tados es mayor. Una investigación genética 
se refiere a cualquiera de ellas, mientras que 
una investigación genómica es la que incluye 
al menos el exoma y comprende aquella en 
la que generalmente se aplica alguna de estas 
técnicas WES, WGS o la técnica de microma-
trices de hibridación genómica comparativa 
(a-CGH). Conocer los resultados individuales 
puede tener un alto valor para el participante 
e impacto directo sobre su salud y, en ciertos 
casos, sus familiares. En estos casos, los datos 
de cada participante no se disocian de la iden-
tidad de cada uno, pues el fin último es infor-
mar al sujeto, si así lo desea y lo manifiesta en 
el proceso de obtención del consentimiento 
informado4,9.

Como en cualquier investigación reali-
zada con seres humanos, los resultados de 

la investigación genética pueden informarse, 
bien a la comunidad científica, bien al pro-
pio participante (Tabla 2).

2.1. Información para la 
comunidad científica

Aunque no es el objeto principal del 
presente capítulo, conviene recordar que 
todas las personas tienen derecho a parti-
cipar de los beneficios del progreso cien-
tífico y sus aplicaciones12. Es, por tanto, 
una obligación moral de los investigadores 
poner a disposición de la comunidad, con 
la mayor transparencia, rapidez y objetivi-
dad, la información generada mediante su 
investigación13. Pero, al mismo tiempo, es 
necesario salvaguardar la confidencialidad 
y la intimidad de los participantes, por lo 
que los investigadores optan por comunicar 
sus resultados de forma agregada, en la que 
los resultados se presentan de forma anó-
nima, sin que se pueda identificar a ningún 

TABLA 2. A quiénes se puede 
entregar la información resultante de 
una investigación genética: Aspectos 
de interés ético.

1. Información a la comunidad científica

•	 Confidencialidad
•	 Intimidad

2. Información a los participantes

•	 Fiabilidad de los resultados: calidad, 
interpretación, patogenicidad

•	 Capacidad predictiva: individuos sanos o 
pacientes

•	 Riesgos y beneficios de conocer los 
resultados: implicaciones para familiares

•	 Consentimiento informado
•	 Consejo genético
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participante de la investigación14. En la Ley 
de Investigación Biomédica (LIB)14 se defi-
nen las distintas formas de desvincular las 
muestras y datos genéticos de los partici-

pantes en una investigación (Tabla 3). La 
información comunicada públicamente a la 
comunidad, por tanto, deberá ser siempre 
anonimizada.

TABLA 3. Posibilidades de informar al participante sobre la investigación según 
la identificación de las muestras y a ejercer su derecho a revocación o a la 
retirada de sus muestras.

Tipo* Definición

¿Se pueden 
relacionar los 
resultados 
genéticos 
con los datos 
clínicos?

Desventajas
(para la 
investigación 
genética en ER)

Qué se puede 
hacer

Anónima Muestra 
recogida sin 
un nexo de 
unión con el 
participante 
por lo que no 
se conoce su 
procedencia 

No Poco interés 
científico, excepto 
en estudios 
epidemiológicos

Resulta imposible 
proporcionar la 
información de 
los resultados al 
participante 

El sujeto no puede 
ejercer su derecho 
a la revocación o a 
la retirada de sus 
muestras

Anonimizada 
(irreversiblemente 
disociada)

Muestra que 
no puede 
asociarse a un 
participante 
por haberse 
destruido el 
nexo con el 
sujeto que la 
identifica 

No Poco interés 
científico excepto 
en estudios 
epidemiológicos 

Resulta imposible 
proporcionar la 
información de 
los resultados al 
participante 

El sujeto no puede 
ejercer su derecho 
a la revocación o a 
la retirada de sus 
muestras

Codificada 
(reversiblemente 
disociada)

Muestra 
asociada a 
una persona 
a través de 
un código 
que permite 
averiguar 
a quién 
pertenece

Sí Riesgo (remoto) 
para privacidad

El sujeto puede 
ejercer su derecho 
a la revocación

Obligación de 
informar si el 
sujeto lo solicita

Consejo genético

*Clasificadas según la Ley de Investigación Biomédica14.
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2.2. Información para los 
participantes: agregada, resultados 
individuales primarios y hallazgos 
inesperados

La información que puede proporcio-
narse a un participante puede clasificarse en 
tres categorías14 dependiendo de su carácter 
general (información agregada), o individual 
(del propio participante), y si está relacio-
nada directamente (resultados primarios) o 
no (hallazgos inesperados o secundarios16) 
con los objetivos planteados en la investi-
gación (Tabla 4).

La información agregada o resumida, a la 
que deben tener acceso los participantes en el 
estudio13, conlleva menor riesgo para ellos y 
carga para los investigadores, y es a menudo 
la única que se proporciona a los participan-
tes15. Cuando se realizan GWAS, los resul-
tados tienen valor en el contexto global o 
poblacional y pierden su importancia y valor 
estadístico cuando se refieren a individuos 
concretos4. Recibir esta información global 
permite a los participantes ser conscientes de 

su contribución real al progreso del conoci-
miento. Sin embargo, hay que admitir que 
informar de los resultados agregados y, por 
tanto, generales, diluye un tanto el valor de 
su contribución individual, además de dejar 
al sujeto con incertidumbre acerca de cómo 
los resultados afectan a su propia salud15.

En cuanto a la información individual 
primaria o derivada del objetivo del estu-
dio, cuando la investigación de ER es genó-
mica y utilizando técnicas de WES/WGS, 
en pacientes que previamente se han estu-
diado con las técnicas diagnósticas conven-
cionales, en solo alrededor del 25% de los 
casos se suele identificar la etiopatogenia o 
los mecanismos genéticos implicados en la 
enfermedad o trastorno1,5. 

Respecto de los hallazgos individuales 
inesperados, diversos estudios han demos-
trado que alrededor del 4% (entre el 3,417 
y el 5,6%11) de la población caucásica tiene 
en su genoma variantes patogénicas de alta 
penetrancia y sobre las que se puede tomar 
una acción terapéutica o profiláctica (varian-

TABLA 4. Tipos de resultados de la investigación genética y obligación moral de 
comunicarlos (Modificado de Haga y Zhao)15.

1. Resultados globales resumidos de la investigación

Debe ser considerado siempre como obligatorio

No debe incluir resultado individual alguno

2. Resultados individuales de un participante

Deben comunicarse si es beneficioso para el participante y así lo ha manifestado con anterioridad, 
con ocasión de la obtención del consentimiento informado a participar en la investigación

2.1.	 Primarios: en relación con el objetivo del estudio y, por tanto, previsibles (v.g., variante 
genética en BRCA1 en una investigación sobre cáncer)

2.2.	 Inesperados o secundarios: no relacionados con el objetivo del estudio (v.g., variante en gen 
QT largo en una investigación sobre cáncer)
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tes “intervenibles”), en alguno de los distin-
tos genes seleccionados en listas elaboradas 
ad hoc5,11,17-19. Su frecuencia puede variar de 
modo significativo dependiendo del criterio 
que se use para clasificar las variantes (sean 
solo las ya conocidas como patogénicas en 
algún paciente o, por el contrario, las varian-
tes potencialmente deletéreas –predicted–). 
Así, según un estudio multiétnico reciente11, 
cada persona de origen europeo podría 
portar un promedio de entre 0,06 y 0,74 
mutaciones, según el criterio de clasificación 
usado, en alguno de los 56 genes que pueden 
producir 24 enfermedades sobre las que se 
puede actuar terapéutica o profilácticamente, 
seleccionados por el Colegio Americano de 
Genética Médica (ACMG)19.

2.3. El manejo de los resultados: 
calidad, interpretación y 
almacenamiento

Es sabido que la WGS puede generar de 
3 a 4 millones de variantes genéticas por 
individuo y que la WES genera entre 20.000 
y 40.00020. Más del 95% de ellas son varian-
tes genéticas neutras o poblacionales4 y el 
resto son variantes que influyen multifacto-
rialmente en la patogénesis de las enferme-
dades comunes o variantes farmacogenéticas, 
mientras que muy pocas están implicadas en 
la etiopatogenia de las ER9,20. Por esta razón, 
la calidad en la obtención, la interpretación 
y el almacenamiento de estos datos resulta 
crucial a la hora de comunicar los resultados 
individuales de la investigación genética9,20.

En cuanto a la calidad de la secuencia-
ción, hay que señalar que los estudios de 
WES/WGS tienen una tasa de error del 0,1 
al 0,6%21 dependiendo de factores técnicos 
tales como la plataforma y la técnica de cap-

tura o amplificación del ADN usadas y la 
cobertura y profundidad obtenidas, entre 
otros22,23. El porcentaje de falsos negativos 
depende de las regiones consideradas en el 
estudio y de que la secuenciación en cuestión 
sea una WGS o WES, o sea un estudio enfo-
cado a un gen o un panel de genes, así como 
de su cobertura4,21,22; por ello, ni siquiera los 
estudios de WGS tienen una sensibilidad 
del 100%23. Respecto de la posibilidad de 
falsos positivos, aunque el margen de error es 
bajo, se recomienda que las variantes poten-
cialmente patogénicas se confirmen por otro 
procedimiento, como la secuenciación con-
vencional de Sanger y, preferiblemente, en 
un laboratorio certificado9,23,24.

En segundo lugar, los datos obtenidos 
mediante una investigación, especialmente 
si es genómica (WES/WGS o a-CGH), no 
son obvios por sí mismos y requieren una 
interpretación que debe hacerse mediante 
herramientas bioinformáticas y experimen-
tales22,25. Se ha de analizar el tipo de variante 
por sus características y su efecto funcional 
(in silico, en la proteína y en modelos celu-
lares o animales), comprobando su conser-
vación evolutiva1,4,25,26. Se debe llevar a cabo 
una búsqueda en bases de datos para conocer 
si la variante genética ya está comunicada o 
no, su frecuencia en la población general y 
su detección previa, asociada o no a enfer-
medades1,4,25,26. Además, es preciso poner 
los resultados en el contexto clínico de la 
patología y de los datos familiares del pro-
pio individuo1,4,22. Así, en toda investigación 
genética en ER, sea esta genómica o no, una 
vez que se identifica una variante genética no 
comunicada con anterioridad y cuyo carácter 
patogénico se debe confirmar, es necesario 
realizar estudios de “segregación familiar”, 
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esto es, conocer si la enfermedad en cues-
tión se transmite junto con la variante o no. 
En este último caso se descartaría la natu-
raleza claramente patogénica de la misma. 
Igualmente, a menudo es necesario realizar 
el estudio de los padres junto a la persona 
afectada (estudio de “tríos”) para conocer 
la existencia de mutaciones de novo, que se 
asocian frecuentemente a la etiopatogenia 
de muchas de las ER1,4.

En el caso de la investigación genómica, 
el proceso que se acaba de describir es muy 
complejo y costoso. El alto coste deriva no 
tanto de los reactivos y equipos –que ya se ha 
comentado que se abaratan casi año a año2–, 
sino del concurso de distintos especialistas, 
tanto para poder responder las cuestiones 
relacionadas con la investigación como para 
poder informar adecuadamente a cada parti-
cipante10,20. En este sentido, es crucial tener 
experiencia y conocimiento suficientes10,27 
para poder clasificar las variantes de acuerdo 
con su capacidad patogénica, penetrancia y 
posibilidad de intervenir sobre ellas (actiona-
bility), en categorías clínicas: i) clínicamente 
válidas e intervenibles, ii) clínicamente 
válidas pero no intervenibles, y iii) varian-
tes de significado incierto20,27. A menudo 
las variantes encontradas se incluyen en 
esta última categoría por la inexistencia de 
información disponible sobre ellas. De ahí 
la importancia social y científicamente ética 
de compartir públicamente los datos genó-
micos procedentes de todas las investigacio-
nes. Además, los criterios de validez clínica y 
posibilidad de intervención son cambiantes 
a medida que se disponen de nuevas terapias 
o procedimientos de prevención20.

Una última cuestión es el almacena-
miento y posible acceso futuro a los resul-

tados genómicos20. En la actualidad, el alma-
cenamiento plantea retos técnicos que es 
muy posible queden resueltos en el futuro a 
medida que los sistemas de almacenamiento 
y manejo de grandes datos (big data) se aba-
raten y simplifiquen. Mientras, el acceso a la 
información debería regularse teniendo en 
cuenta las características de la investigación, 
las condiciones de aprobación del protocolo 
por el Comité de Ética de la Investigación 
(CEI) implicado, y el consentimiento otor-
gado por los participantes14-16.

3. El deber ético de informar
Conforme se ha ido extendiendo la posi-

bilidad de realizar investigación genómica, se 
ha generado un debate en torno al derecho 
de los participantes a conocer sus propios 
resultados y, por tanto, a la obligación moral 
de informar por parte de los investigadores15.
Los argumentos tradicionales a favor y en 
contra se fundamentan en los principios éti-
cos de respeto por las personas o autonomía 
y de beneficencia28, existiendo actualmente 
un consenso general acerca de la posición 
favorable27,29, que está recogida también en 
nuestro marco legislativo14.

Ante la decisión de informar los resulta-
dos primarios de una investigación genética, 
se debe considerar el respeto por la decisión 
de cada participante, las responsabilidades 
de los profesionales y la significación clí-
nica (para el participante y, en ocasiones, 
sus familiares) e implicaciones para los sis-
temas de salud y la investigación de los pro-
pios resultados30. Si las mutaciones genéticas 
encontradas son intervenibles y los pacientes 
han otorgado su consentimiento informado 
(CI) para ello, se deben comunicar, y ade-
más se debe referir al participante al clínico 
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correspondiente para su correcto segui-
miento16. Sin embargo, el participante tiene 
el derecho a declinar recibir esta informa-
ción, incluso aun cuando esto pueda resultar 
una amenaza para su salud10.

En cuanto a los hallazgos inesperados, 
el debate está abierto, habiéndose generado 
algunas recomendaciones sobre cómo y qué 
informar en el marco de la práctica clínica. 
Entre ellas27 destacan las del ACMG19, las 
de la Asociación de Patología Molecular23 
y las de la Comisión Presidencial para el 
estudio de asuntos bioéticos de EEUU31, en 
este último caso también de aplicación en 
el ámbito de la investigación27. El ACMG19 
propone hacer una búsqueda activa de muta-
ciones patogénicas en 56 genes implicados en 
24 enfermedades mendelianas, en su mayoría 
autosómicas dominantes, sobre las que sería 
factible intervenir clínicamente que ha gene-
rado un encendido debate32. Para el ámbito 
de los ensayos clínicos se ha sugerido que 
también existe la obligación ética de comuni-
carlos, siempre que el participante haya con-
sentido para ello y se cumplan unas ciertas 
condiciones en los resultados a comunicar33.

En lo que a la investigación genética se 
refiere, algunos autores plantean que la lista 
de variantes y de genes podría variar11,17. 
Por otra parte, otros recomiendan un con-
junto de condiciones que deben cumplirse 
para entregar esta información15,16,32. Si bien 
queda claramente establecido que es una 
obligación moral el informar de los hallazgos 
inesperados cuando el sujeto haya consentido 
en ello, y la mayoría de autores recomienda 
que se cumplan las condiciones de validez 
analítica y clínica, utilidad y relevancia clí-
nicas y que sea factible intervenir16, no todos 
coinciden en la obligación moral de la bús-

queda activa de unos determinados hallazgos 
inesperados, argumentando que los objetivos 
y principios morales que guían la actividad 
clínica y la investigación son diferentes10. Esta 
posición, sin embargo, debería matizarse en 
gran medida dependiendo de lo que ocurra 
a nivel clínico, es decir, que se implante o 
no, de modo rutinario, la búsqueda activa 
de una lista de genes, de que se establezcan 
los criterios adecuados de búsqueda (lista y 
condiciones para cada enfermedad/gen) y, en 
el caso de cada investigación en concreto, que 
esta sea global (genómica) o enfocada (gen o 
panel definido de genes), tanto en el diseño 
como en el proceso de filtrado para su análisis 
bioinformático.

En resumen, según el principio ético de 
autonomía, los participantes tienen el dere-
cho a decidir por ellos mismos si quieren y 
qué información quieren recibir, y los inves-
tigadores tendrían, en ese caso, el deber de 
comunicar los resultados genéticos validados 
y de relevancia clínica16,27,28, según dicta el 
principio ético de beneficencia.

3.1. Beneficios y riesgos para 
el participante de recibir los 
resultados de la investigación 
genética

Los beneficios de recibir este tipo de infor-
mación genética individual son la capacidad 
de intervenir en el manejo de la enfermedad 
en estudio o de la derivada de un hallazgo 
inesperado, en su diagnóstico y seguimiento 
o terapéutica y preventivamente, así como la 
posibilidad de tomar decisiones personales y 
reproductivas, incluidos los beneficios por la 
información a terceros15,16. Por el contrario, 
también plantea riesgos derivados de la pro-
pia validez o fiabilidad de la información o 



68 C. Ayuso y R. Dal-Ré

por la incertidumbre acerca de su capacidad 
patogénica predictiva o de su utilidad clí-
nica. Igualmente, existe la posibilidad de una 
interpretación errónea de los resultados por 
parte del propio participante, como ocurre 
en el caso de la comunicación de resultados 
negativos. Asimismo, existen otros riesgos 
potenciales como, entre otros, el daño emo-
cional, la pérdida de la confidencialidad y la 
dificultad de informar resultados genéticos 
por parte de clínicos poco formados o entre-
nados en esta disciplina27,34. Por otra parte, 
respecto de las acciones clínicas posteriores a 
tomar derivadas de los resultados obtenidos, 
se deben considerar otros riesgos, tales como 
el de las propias intervenciones terapéuticas 
y preventivas que se pudieran plantear y los 
costes asociados, frente a los beneficios anti-
cipados que estas medidas puedan tener para 
la salud del sujeto y, en ciertas circunstancias, 
sus familiares consanguíneos1,10.

Por todo lo anterior y para que los parti-
cipantes puedan tomar una decisión infor-
mada, resulta necesario que en la hoja de 
información para el participante y durante 
el proceso de la obtención del CI10,15,16 se 
informe de las limitaciones de la investiga-
ción, de los beneficios y riesgos derivados 
de recibir los resultados primarios y de los 
hallazgos inesperados, si los hubiera, y qué 
tipo de estudio se va a realizar: genómico, 
exómico, enfocado a un gen o a un panel de 
genes23,27. Explicar qué variantes se informa-
rán (solo las claramente patogénicas) y qué 
categoría de cada una de ellas (diagnóstica, 
predictiva, en estado de portador, farmaco-
genética, etc.) se va a comunicar23, tanto para 
los hallazgos primarios como para los inespe-
rados. Para estos últimos, las guías actuales23 
recomiendan que solo se informen los que 

cumplan ciertas condiciones. Esta postura 
es coincidente con la opinión de la mayo-
ría de los investigadores, según un estudio 
reciente34.

4. Cómo y a quiénes 
informar

4.1. Cómo informar
Se han publicado diversas recomendacio-

nes sobre el modo de comunicar la informa-
ción individual a los participantes en una 
investigación genética15,19,24,36. Todas ellas 
coinciden en que no debe producir daño, 
debe ser beneficiosa, y los resultados deben 
cumplir los requerimientos de validez cien-
tífica, utilidad y relevancia clínicas (Tabla 
1), así como capacidad de intervenir clíni-
camente15,27,34,35. Aunque es preciso recono-
cer que la utilidad y relevancia clínicas, así 
como el carácter intervenible de los resul-
tados genéticos pueden, en ocasiones, por 
su complejidad, ser difíciles de precisar24,32. 
De acuerdo con los criterios anteriores, los 
resultados genéticos obtenidos en función de 
la posibilidad de informar a los participan-
tes se pueden clasificar en uno de estos tres 
tipos37: i) los que hay obligación de informar, 
ii) los que se pueden informar, y iii) los que 
no hay que informar, pero sí conservar por 
el investigador.

En consecuencia, resulta crucial informar 
adecuadamente al participante, verbalmente 
y por escrito en la hoja de información, 
durante el proceso de CI de todas estas cir-
cunstancias, antes de que acepte participar 
en una investigación genética, y que exprese 
su voluntad de recibir esta información y el 
modo en el que desea que se le comunique. 
Del mismo modo, es necesario que la infor-
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mación que se le proporcione vaya siempre 
acompañada del asesoramiento genético 
correspondiente14,16. Para ello, debe tenerse 
en cuenta que la información genética es 
en sí misma compleja de interpretar y de 
aplicar a nivel clínico, requiriéndose que el 
profesional que la transmita tenga un alto 
nivel de conocimiento y experiencia en esta 
disciplina38 y en el asesoramiento genético. 
Igualmente importante resulta el segui-
miento clínico posterior de la enfermedad 
rara en cuestión o de la patología resultante 
de un hallazgo inesperado33.

4.2. A quiénes se debe informar
Como ya se ha mencionado, la informa-

ción debe entregarse a los participantes que 
han aceptado recibirla durante el proceso de 
obtención del CI. Existen situaciones espe-
ciales en las que esta comunicación plan-
tea algunas peculiaridades, como en el caso 
de los menores28,30, quedando restringida 
la información a proporcionar, en el caso 
de resultados predictivos, a aquellas enfer-
medades que sean tratables o prevenibles y 
de inicio en la infancia, para las cuales no 
sería factible la posibilidad de que los padres 
optasen a priori por no recibir esta informa-
ción10,28,30. Esta circunstancia, en cualquier 
caso, debería reflejarse apropiadamente en 
el proceso de obtención del CI y ser consi-
derada y aprobada por el CEI que evalúe el 
protocolo15,16. 

Otro aspecto crítico son las implicacio-
nes para terceros (familiares) de los resul-
tados genéticos individuales15,16. Algunos 
proyectos de investigación genómica, tales 
como el de Investigación Exploratoria de 
Secuenciación Clínica39 y la red de Regis-
tros Médicos Electrónicos y Genómica10, 

plantean actualmente fórmulas de obten-
ción del CI amplio, y aspectos consensua-
dos sobre el retorno de la información a los 
participantes, que incluyen la posibilidad de 
autorización para contactar con familiares 
cuando sea necesario para confirmar la natu-
raleza patogénica de las variantes encontra-
das. Nuestra legislación14 prevé también el 
acceso a esta información por parte de un 
familiar directo cuando sea necesario para 
evitar un daño grave para la salud de un 
participante o familiar biológico, si el par-
ticipante hubiera ejercido su derecho a no 
recibir la información

Por otra parte, si en la investigación gené-
tica se incluyen desde el inicio varios indivi-
duos de la misma familia, sean estos afecta-
dos o no de la enfermedad rara en cuestión, 
el CI debe obtenerse de todos ellos y debe 
existir la posibilidad de manifestar la volun-
tad de querer recibir o no esa información 
para cada persona, y asegurarse de que se 
actuará en consecuencia23.

5. Conclusión
Diversos autores16,28,36, grupos de exper-

tos9,10,20,27,31,39 y sociedades científicas19,20,24 
han publicado recomendaciones sobre cómo 
informar de los resultados de la investigación 
genética, especialmente en las ER, aunque 
no existe un completo acuerdo en los crite-
rios. Los investigadores tienen el deber de 
informar, proporcionando los resultados 
obtenidos y validados científicamente si 
el participante lo solicitase y así lo hubiera 
hecho constar en el proceso de obtención 
del CI14,24,28,36. Al no existir una solución 
única, es recomendable considerar los aspec-
tos de relevancia ética en todo proyecto de 
investigación genética, y someterlo a la eva-



70 C. Ayuso y R. Dal-Ré

luación del CEI correspondiente14,40. Por 
ello, conviene que sus miembros tengan la 
formación adecuada no solo en bioética y en 
metodología de investigación, sino también 
en investigación genética o, en su defecto, 
que soliciten el asesoramiento de experto(s) 
en el tema. 

Recientemente se ha propuesto que los 
CEI tengan en consideración la perspec-
tiva de los pacientes (y/o familiares) de la 
enfermedad rara objeto de estudio en la 
investigación genética40. Siendo esta una 
propuesta razonable, deberá ser contrastada 
con lo que ocurre en la práctica en nuestro 
medio. Por un lado, la enorme diferencia 
–en los aspectos patogénicos, pronósticos, 
terapéuticos, etc.– entre la infinidad de ER 
de origen genético existentes, hace imposible 
encontrar un perfil común de paciente que 
pueda aprehender la diferente idiosincrasia 
de los pacientes de todas y cada una de estas 
enfermedades. Por otro, hay multitud de ER 
con prevalencias muy bajas de las que es casi 
siempre imposible encontrar pacientes que 
pudieran asesorar al CEI, ya que de existir 
es posible que pudieran ser invitados a par-
ticipar en la investigación. En este escena-
rio, el CEI puede considerar consultar a un 
paciente de la enfermedad rara objeto de la 
investigación, o contactar con la asociación 
que agrupe a los pacientes si la hubiera y 
obtener así la asesoría requerida. En ambos 
casos, y para evitar un conflicto de intereses 
irresoluble, se deberá tener la certeza de que 
el paciente (o familiar) que asesore al CEI no 
participará en el estudio, por ejemplo, por-
que no cumpla con los criterios de selección.

Teniendo en cuenta nuestro marco legis-
lativo14, cuando se realice una investigación 
genética –que no sea de tipo epidemioló-

gico–, se deben tener previstas las medidas 
necesarias para informar a los participantes 
si estos lo solicitan. Ello hace aconsejable que 
la investigación genética sobre ER se realice 
en el entorno clínico o próximo a él.
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