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RESUMEN

En los dltimos afios se ha despertado un interés creciente por el desarrollo de colecciones de
muestras bioldgicas y biobancos que faciliten a los investigadores el acceso a muestras de
calidad y a sus datos clinico-epidemiolégicos asociados. Asi, los biobancos se han convertido
en plataformas tecnoldgicas indispensables para el desarrollo de la investigacién tanto
bésica como clinica.

Las propiedades de la muestra biolégica como soporte de informacién personal y familiar
requieren que sean tratadas de acuerdo a nuevos estandares éticos. Por ello, la Ley de
Investigaciéon Biomédica dota de un novedoso marco normativo al proceso de obtencién de
las muestras y a su almacenamiento con fines de investigacién, donde el consentimiento del
sujeto fuente, la protecciéon de datos, el informe favorable de un comité de ética de la
investigacién, la contratacién de un seguro previo ante posibles efectos adversos, y los
requisitos de calidad y seguridad en el tratamiento y gestién de estos materiales son
elementos clave.
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Biobanks and use of samples of human origin for surgical research.
Current regulatory framework

ABSTRACT

In recent years, there has been a growing interest in the development of biological samples
and biobanks that make it easier for investigators to have access to quality samples and
their associated clinical and epidemiological data. Thus, biobanks have become indispen-
sible technological platforms for the development of both basic and clinical research.
The properties of the biological sample as a support medium of personal and family
information require that they are treated in accordance with new ethical standards. For this
reason, the Law on Biomedical Research, provides a new regulatory framework in the
process of obtaining samples and their storage for research purposes, where the consent of
the source subject, data protection, the favourable opinion of a Research Ethics Committee,
the prior taking out of an insurance policy against possible adverse effects, and the quality
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and safety requirements in the handling and management of these materials are key

elements.

© 2010 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Existe acuerdo undnime en que para lograr una investigacién
biomédica de excelencia es imprescindible el uso de muestras
y datos procedentes de seres humanos. El motivo es que dicha
investigacién se estd enfocando cada vez mas a probar
hipétesis a través de estudios in vitro realizados sobre
muestras humanas®. Asi, la descripcién de numerosas
entidades clinico-patolégicas ha sido posible gracias al
andlisis de muestras clinicas almacenadas en los servicios
de anatomia patolédgica de los hospitales, con un impacto
directo sobre la salud y supervivencia de miles de pacientes.
Por tanto, facilitar el acceso a muestras de alta calidad, asi
como a los datos clinicos y sociodemograficos asociados
constituye una de los aspectos claves para el desarrollo de la
investigacién traslacional®>.

Si bien lo anterior ha contribuido a generar un interés
creciente por el desarrollo de colecciones de muestras y
biobancos en los ultimos 15 afios, el empleo de muestras
humanas con fines de investigacién, si se llevase a cabo de
forma inadecuada, podria plantear problemas éticos de gran
relevancia. Los avances en la biologia molecular y el desarrollo
de nuevas tecnologias han facilitado enormemente el acceso a
la informacién genética y, hoy en dia, las muestras bioldgicas
se conciben como un soporte de datos biolégicos que
determinan el estado de salud o la predisposicién a ciertas
enfermedades, no s6lo del sujeto fuente de la informacién sino
también de sus familiares cercanos. Por tanto, los principios
generales de proteccién de datos de caracter personal deben
aplicarse tanto a la utilizacién como al intercambio de
muestras®.

En nuestro pais existe abundante normativa sobre investi-
gacion biomédica, aunque afecta fundamentalmente a los
ensayos clinicos con medicamentos, remontandose ya al afio
1978 la publicacién del real decreto por el que se regulan los
ensayos clinicos de productos farmacéuticos y preparados
medicinales®. Sin embargo, la regulacién de todo lo concer-
niente a la obtencién, almacenamiento y uso en investigacion
de muestras humanas habia sido comparativamente muy
escasa hasta el afio 2007, en que entré en vigor la Ley 14/2007
de Investigacién Biomédica (LIB)°, que en parte pretendia
cubrir el déficit previamente sefialado.

Marco normativo preexistente

La normativa fundamental vigente en Espafia, relativa a la
utilizacién de muestras bioldgicas de origen humano y a sus
datos asociados es la siguiente: el Convenio para la Proteccién
de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano con
Respecto a las Aplicaciones de la Biologia y la Medicina’, 1a Ley
Orgénica 15/99, de Proteccién de Datos de Caracter Personal®; y
laLey 41/2002, Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente

y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y
Documentacién Clinica®.

También existen directrices internacionales, de caracter
no vinculante, que hacen referencia a la investigacién en
humanos, principalmente la Declaracién de Helsinki VI*°ylas
Directrices CIOMS 2002, asi como la Declaracién de la
UNESCO, que en su preambulo reconoce que, para su
progreso, la sociedad necesita hacer investigacién en seres
humanos y utilizar materiales biolégicos procedentes de los
mismos™.

Aunque el almacenamiento de muestras biolégicas con
fines de investigacién se viene llevando a cabo desde antiguo,
tanto en laboratorios como en hospitales, el concepto de
biobanco es sin embargo muy reciente. La regulacién sobre
biobancos comienza en Europa en el afio 2000 con la
aprobacion del Act on Biobanks en Islandia y a partir de esa
fecha varios paises de nuestro entorno han adoptado
normativas al respecto’®'%. También, numerosos comités
nacionales de bioética y algunos organismos internacionales
han generado recomendaciones o guias de consenso relacio-
nados con las colecciones de muestras bioldgicas y los
biobancos™ %,

El desarrollo normativo espafiol viene marcado en gran
medida por la trasposicién a nuestra legislacion de las
directivas aprobadas por el Parlamento Europeo y el Consejo®.
Hasta la aprobacién de la LIB no existia una normativa
especifica aplicable a la obtencién, y uso de muestras
biolégicas con fines de investigacién cientifica, aunque si se
hallaban contemplados algunos bancos de muestras de origen
humano, como el Banco Nacional de ADN o el Banco Nacional
de Lineas Celulares®®?,

La Ley de Investigacion Biomédica

En relacién con el almacenamiento y uso de las muestras, la
LIB introdujo un importante conjunto de novedades. En primer
lugar, establece el requisito indispensable del consentimiento
del sujeto, previo a cualquier extraccién de muestra para su
uso en investigacién, asi como para el almacenamiento y
eventual uso futuro de la misma. Ademaés, requiere el informe
favorable de un comité de ética de la investigacién (CEI) para
todos los estudios que impliquen el uso de muestras bioldgicas
humanas o sus datos asociados, e introduce la necesidad del
aseguramiento previo para los posibles dafios que pudieran
sufrir los sujetos participantes en los estudios cuando se trate
de procedimientos invasivos. Por otro lado, adopta el principio
de gratuidad en todo el proceso de donacién, almacenamiento,
cesién y utilizacidén de muestras, tanto para los sujetos fuente
como para los depositarios, y establece la necesidad de fijar
estdndares de calidad y seguridad en el tratamiento y gestion
de las mismas. Mencién especial merece la creacién de la
figura del biobanco para investigacién biomédica, que trata-
remos mas adelante.
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Procedimientos invasivos y aseguramiento del dario

La LIB considera procedimiento invasivo «toda intervencién
realizada con fines de investigacién que implique un
riesgo fisico o psiquico para el sujeto afectado». Se parte
del principio general de que la investigacién no debera
generar para el participante riesgos y molestias despropor-
cionados en relacién con los beneficios potenciales espera-
dos. En el caso de representar alguno, el riesgo y las
molestias serdn minimos para dicho sujeto, a juicio del CEI
que deba evaluar el proyecto de investigacién, que debera
hacer una ponderacién caso por caso de la relacién riesgo/
beneficio.

Como se ha sefialado anteriormente, y dentro del caracter
garantista que preside toda la LIB, los estudios que impliquen
procedimientos invasivos en seres humanos requeriran,
ademas del cumplimiento de los requisitos exigidos a
cualquier proyecto, la previsién del aseguramiento de los
posibles efectos adversos o dafio imprevisto que pudieran
acontecer en el curso de la investigacion.

En este punto, la LIB hace referencia al RD 223/2004, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos®?,
de manera que, salvo prueba de lo contrario, se entendera
que los acontecimientos imprevistos que afecten negativa-
mente a la salud del sujeto participante en la investigacion,
ya sea durante la realizacién del proyecto como en el afo
siguiente a su terminacién, se han producido como
consecuencia de la investigacién. De las responsabilidades
derivadas de los dafios, aunque no medie culpa, responde-
ran solidariamente el promotor, el investigador principal y
el centro. Se produce, por tanto, lo que se denomina
juridicamente como inversién de la carga de la prueba, es
decir, le corresponde al demandado demostrar que los
dafios no se han producido como consecuencia de la
investigacién, lo cual podria resultar bastante complicado
para el investigador.

Desde el punto de vista practico, es importante sin
embargo tener muy en cuenta la finalidad primaria del
procedimiento de obtencién de muestra. Si dicha finalidad
fuese diagnostica o terapéutica, no seria procedente consi-
derar que dicho procedimiento invasivo se ha llevado a cabo
con fines exclusivos de investigacién, quedando por tanto
exento de gran parte de la problematica ético-legal expuesta.
Porello, podria ser unabuenaidea el aprovechar, por ejemplo,
la extraccién de sangre en el contexto de otros motivos
asistenciales, para obtener la muestra destinada a investi-
gacidén, evitdndonos de este modo gastos directos y poten-
ciales conflictos.

Consentimiento informado

La obtencién y utilizacién de muestras que se vayan a utilizar
con fines de investigacién, se vayan a almacenar anénimas o
codificadas, o cuyo destino sea el almacenamiento en una
coleccién o biobanco, requiere del consentimiento previo del
sujeto especifico para la finalidad, una vez recibida la
informacién adecuada.

El proceso de obtencién del consentimiento informado se
expresa en un documento compuesto por el formulario y la
hoja de informacién, en péaginas numeradas de forma

correlativa. Dicho documento debe incluir, al menos, los
siguientes aspectos:

1) La finalidad y objetivos del proyecto de investigacion;

2) El procedimiento y los posibles inconvenientes asociados a
la obtencién de la muestra;

3) La identidad del investigador y del responsable de la

coleccién o del biobanco;

Elderecho del individuo a expresar sus deseos en relacién al

consentimiento para usos futuros de las muestras, incluida

la cesién a otros investigadores de las muestra y/o de los

datos asociados y, en su caso, las condiciones de dicha

cesion;

5) Las garantias para el mantenimiento de la confidencialidad
de la informacién obtenida;

6) El derecho a revocar el consentimiento en cualquier

momento, asi como sus derechos de oposicién, de

rectificacién y de cancelacién de sus datos de acuerdo a

la legislacién vigente;

El derecho a decidir si desea o no recibir informacién de los

resultados de la investigacién que le conciernan y, en caso

afirmativo, quién, cuando y de qué manera se le informars;

8) Los beneficios esperados de su participacién en la inves-
tigacién (para él y su familia, si los hubiera, para la ciencia o
el sistema sanitario);

9) Las medidas tomadas para asegurar una compensacién
adecuada en caso de que el sujeto sufra algin efecto
adverso o dafio imprevisto.

=

N
-

Si se prevé incorporar la muestra a un biobanco o coleccién
se deberia informar igualmente de los siguientes puntos:

[ERy
-

El biobanco o institucién que custodiara la coleccién;

La finalidad y objetivos de la coleccién o del biobanco donde
se vaya a almacenar;

La posibilidad de beneficio comercial derivado del material
biolégico o los resultados de la investigacidén sin que el
sujeto fuente reciba compensacién econémica alguna.

N
-

w
-

En el proceso de toma de muestras debera contemplarse de
forma independiente el consentimiento para la realizacién del
acto quirtrgico y/o la toma de muestra para el diagnéstico, del
consentimiento para su uso en investigacién. Es posible que el
paciente consienta para la obtencién de una muestra con fines
diagnésticos, pero no para investigacién, en cuyo caso el
excedente de la muestra se destruiria, a excepcién de la
prevision de muestra requerida para permitir posibles
revisiones futuras del diagnédstico.

En el caso de muestras histdricas, previas a la LIB, que se
obtuvieron con una finalidad distinta a la investigacién,
deberan anonimizarse de modo previo a su uso en investi-
gacidn, lo que supone la destruccién de todo vinculo o cédigo
que las asocie al sujeto fuente. En los casos en que la
investigacién requiera el mantenimiento del vinculo, la LIB
establece que podran utilizarse sin consentimiento muestras
codificadas o identificadas en investigacién de forma excep-
cional, cuando la obtencién de dicho consentimiento no sea
posible o represente un esfuerzo no razonable y previo
dictamen favorable del comité de ética de la investigacién
correspondiente.
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La donacion de muestras en menores y personas incapaces de
consentir

En estos casos el consentimiento debe ser otorgado por los
representantes legales y la donacién de tejidos o muestras con
fines de investigacién podria realizarse Uinicamente cuando
los resultados de la investigacién puedan producir un
beneficio directo sobre la salud del participante. La LIB hace
referencia aqui a la Ley 41/2002, basica reguladora de la
autonomia del paciente y establece un mayor nivel de
garantias al exigir ademds que se ponga en conocimiento
del ministerio fiscal toda autorizacién relativa a investigacio-
nes llevadas a cabo en menores de edad.

Comités de ética de la investigacion

La creacién de los CEl introduce una importante modificacién
del régimen de estos 6rganos colegiados. Hasta la aprobacién
de la LIB la evaluacién ética correspondia fundamentalmente
a los comités éticos de investigacién clinica (CEIC). La LIB
incluye en el &mbito de actuacién de los CEl la evaluacién ética
de toda investigacién que implique a humanos, a sus muestras
biolégicas o a datos de caracter personal.

En relacién con el uso de muestras en investigacion, les
corresponde a los CEI garantizar que:

- Se cuenta con el consentimiento previo del sujeto fuente.
En el uso de muestras recogidas antes de la entrada en vigor
de la LIB se ha buscado la mejor alternativa para facilitar la
investigacion sin que los derechos de los sujetos fuente se
vean vulnerados.

El uso de muestras procedentes de archivos diagnédsticos
para investigacién no compromete el derecho a la salud de
los sujetos fuente.

Se han establecido las medidas adecuadas para garantizar la
confidencialidad de la informacién asociada y la privacidad
del participante en la investigacién.

Se han tomado las medidas adecuadas para asegurar
posibles dafios imprevistos.

En la medida de lo posible, realizard un seguimiento del
proyecto a través de los correspondientes informes de
progreso y final y realizard una evaluacién de las incidencias
con posible repercusién ética que puedan surgir durante el
estudio.

Extraccion o utilizacion de muestras bioldgicas de personas
fallecidas

La LIB contempla la obtencién de muestras bioldgicas de
personas fallecidas para investigacién. Podrad realizarse
cuando asi lo hubieran dispuesto en vida o al menos no
hubieran dejado constancia expresa de su oposicién. En
principio la familia no podria negarse a ello sin un motivo
razonado, siempre que no conste voluntad en contra del
fallecido, se podrian usar sus muestras. Aunque, eso si, debe
hacerse un esfuerzo por obtener informacién acerca de dicha
voluntad, para ello «se indagara la existencia de instrucciones
previas y, en ausencia de estas, se consultara a los familiares
del fallecido, y a los profesionales que le atendieron en el
centro sanitario».

Un requisito adicional para la extraccién de muestras de
procedencia cadavérica, tanto para su uso en un proyecto de
investigacién concreto como para su almacenamiento en
biobanco, es que debe existir un acuerdo documentado
previo entre el investigador o el biobanco, por un lado, y el
centro responsable de la custodia del cadaver, por otro, ya
sea este un centro asistencial, un proveedor de servicios
funerarios, el instituto anatémico forense, o el tanatorio
correspondiente.

Biobancos

Ley de Investigacion Biomédica y biobancos

Con la creacién de los biobancos, la LIB persigue el objetivo de
facilitar a los investigadores el acceso al mayor numero
posible de muestras, y con los requisitos indispensables de
calidad, conservacién y gratuidad que hagan posible el
desarrollo de proyectos de investigacién de alta calidad. Con
esta misma finalidad crea también el Registro Nacional de
Biobancos, donde se debe hacer publica la informacién acerca
de los biobancos acreditados existentes, facilitindose asi la
consulta y el acceso alos materiales que albergan. La LIB dota a
los biobancos de una estructura definida (un director
cientifico, dos comités externos: un comité cientifico y un
comité de ética, asi como un responsable del fichero de datos),
que velard por el cumplimiento de los requisitos éticos y
legales exigibles y define un procedimiento especifico de
autorizacién administrativa indispensable para el funciona-
miento del biobanco.

Con esta regulaciéon se pretende que las muestras que
vayan a ser destinadas a investigacién biomédica se incorpo-
ren de preferencia a un biobanco, ya que, de este modo,
«podran utilizarse ulteriormente para cualquier investigaciéon
biomédica, siempre que el sujeto fuente haya prestado su
consentimiento para el almacenamiento en estos términos» y
se cuente con el informe favorable de los comités cientifico y
de ética. Por el contrario, las muestras almacenadas en
colecciones sélo podrian ser utilizadas para la finalidad para
la que se solicité el consentimiento, requiriéndose contacto
adicional con el sujeto fuente y solicitud de consentimiento
especifico para cada nuevo proyecto en que se pretenda hacer
uso de las mismas. Ademds, las colecciones de muestras para
investigacién deberan igualmente ser comunicadas al Registro
Nacional de Biobancos.

Mientras que el sujeto fuente mantiene la titularidad de
la muestra en todo momento, el biobanco actia como
custodio o depositario, garantizando un uso «seguro» de la
misma, acorde con la voluntad del donante. Para garantizar
la proteccién de los datos de caracter personal del sujeto
fuente, se establece como criterio general que las muestras y
datos asociados almacenados en los biobancos se cedan
Unicamente de manera andénima o disociada. No obstante,
se contempla que, en aquellos casos en los que la naturaleza
del proyecto de investigaciéon requiera disponer de datos
clinicos adicionales de los sujetos fuente, el biobanco o el
responsable de la coleccién puedan coordinar la obtencién
de esta informacién con el centro donde se obtuvo la
muestra.
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Perspectivas futuras

Con el objetivo de promover y facilitar la investigaciéon de
calidad, los biobancos se han convertido en plataformas
tecnolégicas indispensables y una de las herramientas mas
importantes tanto para la investigacién basica como clinica.
Su existencia favorece el acceso e intercambio de materiales
biolégicos y constituyen una de las infraestructuras de mas
alto valor estratégico para las instituciones sanitarias asis-
tenciales del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Con esta visién, posteriormente a la LIB, el Instituto de Salud
Carlos III ha puesto en marcha la Red Nacional de Biobancos,
como una estructura transversal dentro de las Redes Tematicas
de Investigacién Corporativa, focalizada principalmente en los
centros asistenciales del SNS. De esta manera se crea,
asimismo, la base para la integracién de la red de biobancos
espafioles en plataformas internacionales, como el proyecto
BBMRI (Bio-Banking and BioMolecular Resources Research
Infrastructure), financiado por el 7.° Programa Marco, con la
finalidad de crear una infraestructura de biobancos y recursos
biomoleculares para investigacién a nivel paneuropeo, pro-
yecto en el cual Espafia participa de modo muy activo.

Discusion

La LIB ha proporcionado un marco normativo tendente a dotar
de seguridad juridica al investigador, al tiempo que se muestra
garantista con los derechos de los sujetos fuente, en un intento
de armonizar los intereses de los investigadores y de la
sociedad. Sin embargo, algunos de los puntos relativos a la
obtencién y manejo de muestras para investigacién han
despertado cierta controversia en el seno de los CEls:

1) El requerimiento de aseguramiento del dafio en los
proyectos que impliquen procedimientos invasivos y la
remisién al régimen de aseguramiento establecido para los
ensayos clinicos en el RD 223/2004. Este aspecto despierta
especial polémica cuando el procedimiento a realizar se
considera «minimamente invasivo», por ejemplo, una
puncién venosa. Por otro lado, en la definicién de
procedimiento invasivo se contempla cualquier interven-
cién realizada con fines de investigacién que implique un
riesgo fisico o psiquico para el sujeto participante. La Ley no
establece diferencias de precaucién o de niveles de riesgos
como los definidos, por ejemplo, en el documento del
Parlamento europeo para la elaboracién de guias sobre la
Directiva Europea 2001/20/EC?3, ni desarrolla la recomen-
dacién del texto explicativo del Protocolo Adicional
instando a la elaboracién de guias que describan las
intervenciones y al establecimiento de un baremo de los
posibles dafios. La remisién al régimen del RD 223/2004
supone la contratacién de un seguro de indemnizacién de
dafios que, en concepto de responsabilidad, garantizara un
importe minimo de 250.000 euros por sujeto participante en
el estudio, lo cual podria incrementar la memoria econém-
ica de los proyectos de una forma considerable.

2) Otro de los aspectos mas debatidos es la dificultad de
delimitar el ambito de una linea de investigacién y la

repercusiéon que ello tiene en cuanto a que puede determinar
la necesidad o no de solicitar un nuevo consentimiento
informado para un proyecto concreto de investigacién que se
pretenda enmarcar en la misma. En ciertas &areas de
vanguardia se hace cada vez més dificil definir los limites
de las mismas, baste de ejemplo las complejas conexiones
existentes entre cancer y envejecimiento o entre algunas
enfermedades degenerativas y mecanismos basicos de la
inflamacién. Sin embargo, para este dltimo respecto, la LIB
establece un marco idéneo, que permite gran flexibilidad en
la utilizacién de las muestras, que son los biobancos. Las
garantias que ofrece un biobanco acreditado (existencia del
consentimiento del donante para el almacenamiento de la
muestra, supervisién ética y cientifica de la investigacién
para la que se solicitan las muestras, seguridad de las
muestras y los datos, mayor eficacia en el uso de recursos,
etc.) satisfacen los requisitos éticos mas exigentes al tiempo
que proporcionan seguridad juridica al investigador, sin
complicarle el acceso a las muestras.

Los cirujanos han de ser cada vez més conscientes de que la
solicitud del consentimiento, el derecho a la informacién y la
devolucién de la informacién de los resultados, incluido el
consejo genético cuando sea necesario, son derechos de los
participantes y como tal deben ser tenidos en cuenta en el
disefio, ejecucién y gestién del proyecto de investigacién?+%.
El desarrollo de practicas transparentes y participativas
influird en la confianza de los pacientes, y redundara en un
aumento de la predisposicién a donar muestras o a participar
en investigaciones que impliquen procedimientos invasivos®.

Finalmente, la creciente complejidad de la actividad de los
biobancos, y sus connotaciones cientificas, éticas y legales ha
revelado la necesidad de la profesionalizacién de su actividad.
Los biobancos no son fines en si mismos, sino instrumentos de
apoyo a la investigacién biomédica de excelencia. En este
sentido, la LIB los dota de una estructura capaz de desarrollar
politicas adecuadas para proveer y optimizar la circulacién de
las muestras y datos asociados entre los investigadores
adaptando las actividades del biobanco al marco ético-legal
y garantizando a su vez las mejores précticas. Tanto el comité
cientifico como el de ética asociados al biobanco deben
contribuir al cumplimiento de los objetivos del biobanco, sin
perder de vista que la calidad del biobanco no ha de medirse
por el volumen de muestras que albergue, sino por la utilidad
que se dé a las mismas®.
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