3. MARCO LEGAL Y ETICO

3.1. INTRODUCCION: RAZONES PARA UNA ATENCION ESPECIAL
DESDE EL PUNTO DE VISTA JURIDICO Y ETICO A LA TECNOLOGIA
DE LOS MICROARRAYS DE CGH

La introduccion de nuevas herramientas de diagndstico genético en los sistemas sanita-
rios representa un impacto en su organizacion y también en la articulacion de garantias
de los derechos de los pacientes. El Consejo de Europa ha publicado recientemente una
recomendacion al respecto que alude a las principales cuestiones implicadas (Recommen-
aation CM/Rec(2010)11 of the Committee of Ministers to member states on the impact of
genetics on the organisation of health care services and training of health professionals). La
utilizacion de microarrays de CGH es un ejemplo paradigmatico en este sentido.

Los microarrays de CGH se han utilizado para determinar pérdidas o ganancias en el
numero de copias (CNV, del inglés copy number variations) en pacientes con distin-
tas patologias, con el objetivo de intentar determinar su efecto sobre las enfermedades
cromosomicas, monogénicas o complejas, entre ellas el retraso mental, los sindromes
polimalformativos, los trastornos del espectro autista o el cancer (1, 2).

La aplicacion a la medicina, sea para uso clinico o para investigacion, de las nuevas técni-
cas de andlisis pangendmicos en general, y concretamente los estudios de microarrays de
CGH, plantean algunas incertidumbres desde el punto de vista ético v legal. Estas derivan
fundamentalmente de su novedad, de la falta de estandarizacion de los procedimientos, de
la diversidad de tecnologias y aplicaciones posibles de las distintas herramientas en uso,
y de las limitaciones aln existentes en la interpretacion de los datos, que pueden traducir-
se en dudosa o escasa utilidad clinica de las pruebas, en principio muy especificas y de
validez analitica alta. La novedad de su implantacion vy la consiguiente falta de experiencia
y de tiempo de observacion permiten tan solo anticipar algunos posibles problemas, a los
que habria que afiadir cuestiones relativas a la equidad en el acceso y otras que pueden
comprometer principios éticos basicos (no maleficencia y justicia en particular).

Por todo lo anterior, muchas de las consideraciones que se ofrecen en este capitulo, aunque
no todas, podrian ser de aplicacion a otras técnicas gendmicas distintas de los microarrays.

3.1.1. La dificultad en la interpretacién de los resultados de las pruebas

Las técnicas de microarrays de CGH comenzaron a aplicarse en la practica médica
como estudio etiologico del retraso mental, de los defectos congénitos y de otros han-
dicaps del desarrollo (3). Cuando en dichos estudios se identifica una CNV de novoy.
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con una penetrancia del 100% para un fenctipo severo, el estudio supone una ventaja
al identificar la etiologia del fenctipo, mejorar el manejo clinico del paciente, incluso en
ausencia de un tratamiento eficaz, y proporcionar asesoramiento genético a la familia. En
tales casos las cuestiones éticas son limitadas, si bien en ciertos contextos, por ejemplo
cuando el individuo pertenece a un grupo étnico bien delimitado, pueden ser necesarios
tratamientos especialmente cautelosos.

Sin embargo, aln resulta dificil diferenciar en ciertos casos entre CNV con alta probabili-
dad de ser patogénicas de las que tienen menor probabilidad de tener efectos fenotipicos
(penetrancia incompleta o expresion variable), lo que lleva a clasificar muchas CNV como
desequilibrios gendmicos de significacion clinica desconocida (VOUS, del inglés variant of
uncertain significance), situacion que es una de las que mayores dificultades éticas plantea.

El reciente desarrollo de los estudios del genoma completo de individuos de la poblacion
general esta facilitando la identificacion del patron de estas variantes en ella y su distri-
bucion poblacional (4). La transformacion del caudal ingente de nueva informacion en
conocimiento susceptible de ser incorporado con plenas garantias a la practica clinica
constituye un largo proceso no exento de obstaculos técnicos, legales vy éticos; de la co-
rrecta implementacion en cada una de sus fases de este proceso dependeran, por tanto,
las posibilidades de conseguir mejoras que hoy resultan cruciales en la interpretacion de
los datos vy en su eficacia aplicada al diagndstico.

Igualmente, la gran diversidad existente de algoritmos o sistemas bioinformaticos de ana-
lisis entorpece su interpretacion de modo rutinario (5). En el caso de las enfermedades
multifactoriales, también llamadas comunes o complejas, contindan siendo objeto de
intenso debate los procedimientos idéneos para evaluar la utilidad de variantes genéticas
en la prediccion de la enfermedad y su métrica éptima (6).

El establecimiento de criterios uniformes de validacion, similares a los existentes para otras he-
rramientas diagndsticas, como su validez analitica y clinica (sensibilidad y especificidad para
detectar cambios y para el diagndstico de una enfermedad), y su utiidad clinica (disponibilidad
de medidas derivadas de su uso que mejoren el manejo clinico de la patologia) resultan im-
prescindibles para una utilizacion correcta de estas técnicas, bien sea para que los responsa-
bles de los sistemas sanitarios adopten decisiones informadas sobre su implantacion, o bien
para que los pacientes puedan recurrir a ellas con las debidas garantias (7).

3.1.2. Marco general ético y legal

Ante este panorama, se puede afirmar que todo el proceso, que abarca desde el anélisis de
microarrays de CGH hasta la interpretacion de los resultados v la transmision de la informacion
alos sujetos, presenta numerosas implicaciones éticas vy legales que afectan a las condicio-
nes de calidad, al contexto de aplicacion, a la gestion de los datos obtenidos, ala toma de de-
cisiones posteriores y, en general, a la percepcion plblica de sus beneficios y riesgos, dada
su afinidad con tecnologias cuya implantacion ha sido objeto de intensos debates previos.
Existe desde hace afios una preoccupacion por estas cuestiones en relacion con los anélisis
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genéticos en general, lo que se ha reflejado en normas de caracter internacional y nacional,
pero su aplicacion préactica en el caso concreto de una técnica especiaimente novedosa vy
compleja requiere una reflexion particular, como se ha puesto de manifiesto en el debate
reciente sobre las pruebas genéticas dirigidas al consumidor (8).

Sin pretender una enumeracion exhaustiva, podrian destacarse numerosos aspectos de
la tecnologia de microarrays de CGH que plantean desafios éticos de diverso grado vy
naturaleza, como se expone a continuacion.

e Garantias en el proceso que conduce a la aplicacion de la tecnologia de microarrays
de CGH Unicamente en casos que respondan a indicaciones médicas precisas, por
razones de coste-efectividad, equidad en el acceso o distribucion de recursos sani-
tarios vy otras de utilidad clinica.

e | as lagunas en el conocimiento disponible sobre las ventajas y limitaciones de los
microarrays de CGH, puesto que puede ser una tecnologia inadecuada en ciertos
contextos (p. €., Nno permite detectar reordenamientos equilibrados, de especial rele-
vancia para el diagnostico especifico de algunos tipos de leucemias y su tratamiento).

Garantias del proceso de consentimiento informado y asesoramiento previo a la toma
de decisiones, incluyendo elementos para un manejo adecuado de los hallazgos
inesperados y, en particular, de los de dudosa significacion clinica.

Posibilidad de que esta tecnologia se aplique en contextos en los que no quede clara
para los pacientes o sujetos la finalidad clinica o experimental del estudio en el que
pudieran participar.

Empleo de microarrays de CGH en menores y en personas con capacidad para
consentir disminuida o carentes de ella.

e | a capacitacion de los profesionales que van a intervenir en cada una de las fases del
procedimiento diagndstico, comenzando por quienes son responsables de asegurar
que se aplican solo cuando estan debidamente indicadas e incluyendo la finalizacion
del procedimiento de asesoramiento previo a la toma de decisiones auténomas e
informadas, en funcion de la informacion obtenida.

El abordaje competente, en términos clinicos vy cientffico-técnicos, de las dificultades
para establecer asociaciones consistentes entre desequilibrios (por pérdida o ganan-
cla de copias de ADN en mUltiples regiones del genotipo) y sindromes reconocibles
fenotipicamente, susceptibles de tratamiento.

e | a posibilidad de que se produzcan hallazgos inesperados derivados de la utilizacion
de microarrays de CGH se concreta en la identificacion mas frecuente de anoma-
lias complejas novedosas, incluso cuando el fenotipo del paciente estudiado parece
apuntar con claridad a una etiologia diferente. Incluso tratandose de sindromes cla-
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sicos como el sindrome de Down, el anélisis de microarrays de CGH abarca todo el
genoma y puede proporcionar informacion sobre desequilibrios (ganancias o pérdi-
das de ADN) que no se obtendria mediante estudios convencionales limitados a una
region de especial interés.

e | os microarrays de CGH cromosomicos o citogenéticos permiten hoy detectar las
CNV con una resolucion inédita. Este notable incremento del rendimiento frente a
un diagndstico convencional mediante cariotipo hace de los microarrays de CGH la
herramienta mas apropiada para identificar los desequilibrios presentes en individuos
con retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual, anomalias congénitas multiples
y autismo. Aungue en los contextos clinicos habituales no suelen plantearse mayores
dificultades al respecto, no conviene olvidar el amplio margen de incertidumbre que
persiste en la identificacion de los factores etioldgicos relevantes para los diversos ti-
pos de retraso mental, retraso mental severo y retraso mental leve o moderado (RMS/
RMLM), y el riesgo de que, en otros contextos sociales, ese margen de incertidumbre
tienda a subsanarse con suposiciones o prejuicios que terminan influenciando nega-
tivamente o amplificando los rasgos tipicos del comportamiento de ciertos individuos
y grupos a los que se ha clasificado en ciertas categorfas como resultado de un
proceso diagnostico (9).

e | a posible aplicacion de los microarrays de CGH como herramienta de diagnostico
genético preimplantacional (DGP) orientada al diagndéstico de predisposiciones y la po-
sibilidad, en absoluto remota, de contribuir a reforzar la tendencia a aplicar criterios de
seleccion por razones no médicas en diversos escenarios de opciones reproductivas.

Posibilidad de incrementar de manera ilusoria determinadas expectativas de salud
sobre la descendencia utilizando la tecnologia de microarrays de CGH, y de suscitar
iniciativas en esta linea por parte de aseguradoras u otras instancias con animo de
lucro.

* Riesgo de que las nociones clasicas de utilidad clinica sean puestas en cuestion bajo
la presion de nociones imprecisas de “utilidad personal”.

En ciertos aspectos, este ejercicio de concrecion puede ser Util para otras técnicas de
analisis genético, teniendo en cuenta que en Espafia, como se explicara, no se ha llevado
a cabo todavia el desarrollo normativo para la realizacion de analisis genéticos clinicos
previsto en la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigacion Biomédica (LIB) (10), aungue esta
ley ya contiene unas previsiones bastante expresivas sobre la materia.

Como textos normativos més relevantes en este ambito destaca, en primer lugar, por su
caracter mas directamente vinculante, el contenido del capitulo Il del titulo V de la LIB (10)
dedicado a los "Andlisis genéticos y tratamiento de datos genéticos de caracter personal” y,
en segundo lugar, el Protocolo Adicional al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina
del Consejo de Europa sobre andlisis genéticos en el ambito clinico, de 27 de noviembre
de 2008 (11), que es un desarrollo del convenio en esta area. El convenio entrd en vigor en
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Espafa en el afio 2010 (12) y, aungue el protocolo todavia no ha sido ratificado por Espana,
tiene un indudable valor orientativo e interpretativo desde el punto de vista legal, y también
ético, que se debe completar con las aclaraciones de su Informe Explicativo (13).

En estos documentos se hace referencia a ciertos aspectos que son aplicables a los anélisis

de microarrays de CGH con distinto grado de detalle y exigencia, como se ve a continuacion.

3.2. IMPLICACIONES PARA LOS PROFESIONALES Y LOS PACIENTES.
PRINCIPIOS GENERALES

3.2.1. Garantias de equidad en el acceso a los analisis mediante microarrays
de CGH

El resultado de los anélisis de microarrays puede tener una incidencia clinica muy Util en
relacion con el diagndstico de enfermedades y la toma de decisiones posterior. El acce-
SO a este servicio, por tanto, debe asegurarse en condiciones de equidad para toda la
poblacion que lo requiera por razones de salud (principio ético de justicia), sin limitarse
solo alos grupos con mayor nivel de conocimientos o de recursos y, menos adn, permitir
distribuciones injustas por razéon de territorialidad. Sin embargo, este principio general
tropieza con la realidad de la organizacion de las prestaciones en el sistema sanitario es-
pafiol, en el que existe un comun garantizado por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, que establece las prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud (14),
pero que luego cada comunidad autdbnoma desarrolla segun criterios propios. En efecto,
este Real Decreto incluye como prestacion el “consejo genético en grupos de riesgo” en
el marco de la planificacion familiar (Anexo Ill, 5.3.7.1), vy el “diagndstico genético” dentro
de las pruebas diagndsticas de laboratorio en general (Anexo lll, 5.2.9.3), pero son las
administraciones autonémicas las que determinan qué pruebas concretas se ofrecen y
las que organizan y coordinan los servicios.

3.2.2. Garantias en el proceso de informacién y asesoramiento

La disponibilidad de la prueba, ademas, debe facilitarse a través de una informacion ade-
cuada a los usuarios del sistema de salud (principio ético de autonomia). Actualmente,
internet actla como un amplificador de la llamada “revolucion de la gendémica” en la in-
vestigacion biomédica y en la préactica clinica, al publicar rapidamente resultados de la
investigacion y darlos a conocer a un publico amplio. Pero la informacion especifica sobre
las pruebas genéticas utilizables con fines de diagndstico suele ser dispersa e incompleta,
presentada a menudo de forma inadecuada e insuficiente para comprender su validez cli-
nica y la utiidad que cabe esperar si se decide recurrir a ellas (15). Por ello, es responsabi-
lidad de los profesionales y centros que proporcionan estos servicios de diagndstico elegir
el contexto apropiado, los cauces y formatos méas adecuados para ofrecer la informacion
necesaria sobre cada tipo de prueba de manera clara, transparente y accesible al plblico
previsiblemente concernido, incluyendo las indicaciones especificas de cada prueba ofre-
ciday los datos relevantes relativos a su validez analitica y clinica.
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Los National Institutes of Health (NIH) han anunciado su intencion de establecer un regis-
tro voluntario de pruebas genéticas en 2011 (16, 17) (http:/oba.od.nih.gov/GTR/gtr_intro.
html), y una reciente recomendacion del Gobierno Federal de los EE. UU. para crear un
registro obligatorio de las pruebas genéticas ha recibido el apoyo de los interesados,
aunque deja muchas dudas sin despejar (18, 19).

En segundo lugar, la utiidad de esta herramienta puede decaer o incluso pasar a ser
perjudicial si los resultados no son fiables. Este aspecto merece una consideracion es-
pecial en casos como los referidos en el aptado 2.3.1.1 (pacientes con retraso mental,
trastornos del espectro autista y/o anomalias congénitas multiples), por sus complejas
implicaciones sociales.

Seguir criterios de calidad es un requerimiento cientifico-técnico, pero también ético (prin-
cipio de no maleficencia) v juridico para su aplicacion, que debe referirse tanto a los me-
dios técnicos como a la cualificacion de los profesionales que lleven a cabo los analisis,
interpreten los resultados y transmitan la informacion al paciente.

3.2.3. Garantias en la custodia y gestion de los datos genéticos personales
obtenidos

La gestion de la informacion que este tipo de pruebas diagndsticas puede proporcionar
requiere un manejo adecuado por parte de profesionales con formacion especifica, de
tal modo que los pacientes lleguen a ser conscientes de su significado y trascendencia
y participen activamente en un proceso con garantias suficientes para posibilitar deci-
siones autbnomas. Es necesario que las personas analizadas y los profesionales que
solicitan las pruebas tengan un nivel de informacion adecuado sobre cuestiones como
la posibilidad de que estas técnicas aporten datos inesperados o no deseados (por tra-
tarse de pruebas que abarcan todo el genoma, no enfocadas a una seccion asociada
con problemas o sindromes concretos), o incluso informacion cuya repercusion clinica
se desconoce. Este margen de incertidumbre debe explicarse verbalmente y por escrito,
mediante la llamada hoja de informacion al paciente (HIP) y recogerse su aceptacion ex-
presa en el consentimiento informado (Cl), asi como explicitar el grado de conocimiento
que el paciente obtendra y el que desea obtener.

Recoger el Cl por escrito no solo es recomendable desde el punto de vista ético; es

también juridicamente obligatorio para todos los estudios genéticos, sean de caracter
diagndstico o tengan como finalidad la investigacion.

3.3. REGIMEN NORMATIVO

3.3.1. Diagnéstico e investigacion

En la practica existen situaciones en las que es dificil situar un analisis de array-CGH en
un ambito claro de técnica experimental (en investigacion) o calificarlo como método de
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diagnodstico. Este hecho, que obedece a causas diversas, se agrava por la falta de re-
gulacion sanitaria de la practica médica de la genética. Sin embargo, conviene distinguir
ambos contextos, porgue sus implicaciones juridicas vy éticas difieren: aunque algunas
cuestiones pueden encontrar una solucion aplicable en los dos éambitos, es pertinente
diferenciar las situaciones, puesto que la informacion al paciente responde a exigencias
distintas, los comités de ética de la investigacion intervendran o no, y la gestion de las
muestras bioldgicas no tiene la misma regulacion.

Una investigacion genética parte del planteamiento de una hipotesis y tiene un objetivo
principal, que no es el diagndstico de un paciente sino la adquisicion de nuevos co-
nocimientos cientificos. Su aplicacion requiere la evaluacion positiva por parte de los
comités de ética pertinentes, asi como informacion sobre todas estas circunstancias y
el consecuente consentimiento por parte de los sujetos participantes, los cuales deben
conocer el tipo de estudio que se realizarg, la hipétesis a testar y los resultados previ-
sibles. Los sujetos deben también entender que el objetivo principal no es el beneficio
individual, que podran acceder a los resultados generales de los andlisis, o a los suyos
propios, cuando sean relevantes para su salud, y que, ademéas, estos podrian ser de
dudosa interpretacion. Los estudios pueden llevarse a cabo fuera del ambito clinico, en
un entorno académico o puramente cientifico, aunque la comunicacion de los resulta-
dos debe apoyarse siempre en los profesionales sanitarios entrenados en la practica
de la genética clinica. La comunicacion de los resultados de la investigacion genética
a los participantes presenta desafios éticos caracteristicos. Recientes estudios han de-
mostrado en la poblacion norteamericana que existe una fuerte voluntad de recibir los
resultados de estas investigaciones en la amplia mayoria de los participantes (93%), sin
que existan diferencias significativas entre grupos etarios, culturales o étnicos. Por ello,
la comunicacion de los resultados de las investigaciones genéticas a los participantes
deberfa basarse en planes estructurados y bien definidos para mejorar la interpretacion
de los datos obtenidos (20).

El conjunto de principios éticos y de procedimientos que orientan en general la realiza-
cion de investigaciones con seres humanos subrayan la recomendacion de evitar dafos,
maximizando los beneficios. Un paso mas seria un “contrato social” entre ciencia y so-
ciedad que enfatice la reciprocidad v la aplicacion al publico de los logros obtenidos (21).

Dado que no resulta factible validar la tecnologia de microarrays de CGH dirigida a la to-
talidad del genoma como podria hacerse con un ensayo dirigido a un gen especifico o
una region sindrémica, la regulacion de esta poderosa tecnologia de diagndstico plantea
sus propios desafios en 1o que atafie al procedimiento de validacion. Cualquier estudio
diagndstico requiere que se conozcan datos sobre la “fiabilidad de la prueba’; y no solo en
términos generales o de la literatura, sino relativos al propio centro donde se realiza. Re-
quiere también que se determine con precision su validez analitica, es decir, su sensibilidad
y especificidad (posibilidad de falsos positivos y negativos del estudio) y su validez clinica,
es decir, su capacidad de correlacionarse con la enfermedad en estudio. Estos aspectos
resultan dificiles de salvaguardar en pruebas de alcance pangendmico, de las que pueden
obtenerse datos relevantes sobre enfermedades complejas y multifactoriales.
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En julio de 2011, el American College of Medical Genetics (ACMG) publicd dos articulos
con algunas recomendaciones para el uso de los microarrays de CGH en anomalias
constitucionales posnatales (22, 23). En el primero de ellos se refieren a las caracteristicas
técnicas y de disefio que deben tener los microarrays de CGH para la deteccion de ga-
nancia o pérdida de nimero de copias en el &cido desoxirribonucleico (ADN) (validacion
analitica). En el segundo se refieren a la interpretacion de las CNV por profesionales sani-
tarios con una formacion adecuada y la certificacion correspondiente de los laboratorios y
del personal encargado de asignarle un significado clinico preciso. Estas recomendacio-
nes han sido, asimismo, apoyadas por las cuatro grandes comparias fabricantes de mi-
croarrays (Affymetrix, Agilent Technologies, llumina y Roche NimbleGen). El seguimiento
de estas y futuras guias en otros usos de la técnica de arrays-CGH es un requisito ético
cuya finalidad es asegurar la calidad de los diagnosticos.

Por otra parte, las pruebas genéticas diagnosticas deben realizarse siempre en el con-
texto propio de una consulta de consejo genético, previa y posterior al estudio, por lo que
su ambito debe ser inequivocamente clinico y han de ser practicadas por profesionales
entrenados en genética médica.

Por lo general, los dispositivos utilizados para el andlisis por microarrays de CGH estan ca-
lificados como “productos para investigacion”, si bien la experiencia practica los ha puesto
al servicio de fines diagndsticos de mayor espectro. El contexto en el que se utilicen es
el criterio definitivo para encuadrar la actividad en un marco normativo de investigacion o
de diagndstico. En este segundo caso, para su incorporacion al sistema sanitario debe
atenderse a lo previsto para la cartera de servicios en el articulo 21 de la Ley 16/2003, de
28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud (14). En todo caso, el
paciente, como destinatario y beneficiario de la técnica, debe conocer aquella situacion y 1o
que supone a efectos de certeza en el diagndstico y sus consecuencias.

Aungue los comités de ética de la investigacion solo evallian su aplicacion en el ambito
de la investigacion y no en el de las pruebas diagndsticas, estas podrian someterse a la
evaluacion de comités de ética asistencial en los centros donde existan, por tratarse de
la instancia apropiada para resolver conflictos particulares en el ambito clinico.

En cualquier caso, la normativa vigente establece un marco comun para que los anélisis
genéticos se apliquen, con fines diagndsticos o de investigacion, en varios sentidos. Este
marco se encuentra en la LIB (10), que contempla excepcionalmente el area asistencial
para el caso de los estudios genéticos. La razdon principal de esta regulacion conjunta
(investigacion v clinica) para los estudios genéticos, tal como se explica en la exposicion
de motivos de esta ley, es la dificultad que a veces puede entrafiar “deslindar los limites
gue enmarcan la investigacion y el diagnostico en el marco de los andlisis genéticos’, y
la necesidad de garantizar en cualquier caso los derechos de las personas implicados
en estos andlisis.

Sin embbargo, la propia LIB marca algunas diferencias, como la necesidad de control y apro-
bacion por parte del comité ético de investigacion (CEI) del proyecto de que se trate solo enin-
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vestigacion. Incluso los criterios comunes se plasmaran en la practica con algunas diferencias
segun el andlisis se lleve a calbo con uno u otro fin. Por ejemplo, en el consentimiento expreso
y escrito, necesario en cualquier caso para la realizacion de un andlisis con microarrays de
CGH (art. 48 LIB) (10), la informacion previa tendra un contenido distinto si se enmarca en un
proyecto de investigacion. Asf, segin el articulo 47, “a efectos” de lo previsto en relacion con
el consentimiento, el sujeto debe recibir determinada informacion vy, aunque este articulo se
titula “Informacion previa a la realizacion de andlisis genéticos con fines de investigacion en el
ambito sanitario”, los puntos que contiene se deben tener en cuenta para cualquier tipo de
andlisis. Es mas, parece que el contenido de la informacion que recoge este articulo esta mas
orientado al diagndstico, de manera que, para los anélisis en el ambito de la investigacion, ha-
bra que tener en cuenta, en su caso, 1o previsto sobre investigacion con muestras bioldgicas
que se encuentra recogido en el capitulo posterior (art. 59). Por ejemplo, en el articulo 47 no
se prevé informar sobre la identidad del investigador, o sobre la linea de investigacion en la que
se va a trabajar, aspecto que sf contempla el articulo 59 (10).

Por otra parte, la LIB exige que “‘cuando se lleve a cabo un andlisis genético con fines
sanitarios, sera preciso garantizar al interesado un asesoramiento genético apropiado, en
la forma en que reglamentariamente se determine” (art. 55.1) y que, en los andlisis gené-
ticos en el ambito de la investigacion clinica, se garantice la disponibilidad del consejo
genético “una vez obtenidos y evaluados los resultados de los analisis” (art. 47) (10). Por
Ultimo, la intimidad vy la confidencialidad de la informaciéon obtenida vy de los datos que
resulten del diagndstico deben protegerse de un modo especial. Al tratarse de datos
clinicos que se aimacenaran en la historia clinica del paciente, para su proteccion juridica
sera aplicable el regimen previsto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, ley basica re-
guladora de la autonomia del paciente y de los derechos y las obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica (24). A este régimen se afade el especffico para los
datos genéticos contenidos en la LIB (10), segun el cual los profesionales solo accederan
a esta informacion en tanto sea pertinente para la asistencia que presten al paciente (art.
50.1), lo cual implica la necesidad de establecer distintos grados de acceso a la historia.
Ademas, los datos genéticos solo podran ser utilizados con fines epidemioldgicos, de
salud publica, de investigacion o de docencia cuando el sujeto interesado haya prestado
expresamente su consentimiento, o cuando dichos datos hayan sido previamente anoni-
mizados (art. 50.2 de la LIB) y no solo codlficados, como establece la Ley 41/2002 para
otros datos de salud (art. 16). En efecto, para utilizar datos genéticos codificados sera
preciso que se justifique un interés sanitario general y que el uso haya sido autorizado por
la instancia competente, previo informe favorable de la autoridad en la materia de protec-
cion de datos (art. 50.3 de la LIB).

3.3.2. El proceso del consejo genético. Importancia particular
en el diagnéstico con microarrays de CGH

El consejo o el asesoramiento genético es una pieza clave presente en todos los textos que
regulan la practica de los andlisis genéticos. Es el marco en el que deben llevarse a cabo
los andlisis genéticos diagndsticos y también un servicio que se debe garantizar para una
necesidad eventual, en caso de que se encuentren datos que 1o hagan pertinente.
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El consejo genético es el “procedimiento destinado a informar a una persona acerca de
las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un anélisis
o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos vy, en su caso, para asesorarla en relacion
con las posibles alternativas derivadas del analisis. Tiene lugar tanto antes como después
de una prueba o cribado genético, e incluso en ausencia de los mismos” (art. 3 LIB) (10).

El consejo genético es un proceso disefiado como marco adecuado para la realizacion
de unos andlisis con implicaciones particulares en la salud y en la vida de los sujetos.
La importancia de concretar las fases y exigencias de este proceso es proporcional a la
complejidad del andlisis y a la trascendencia previsible de la informacién obtenible para el
paciente o sus familiares, como ocurre con los microarrays de CGH.

En primer lugar, la garantia de la disponibilidad del consejo genético exigida ética v legal-
mente debe ser una realidad que se ofrece al paciente y eventualmente al sujeto de la
investigacion. Por tanto, si el andlisis no se practica en un ambito asistencial u hospitala-
rio, deben establecerse mecanismos para una traslacion de resultados y una adecuada
atencion al sujeto como “paciente”.

Esta exigencia requiere un esfuerzo de identificacion de centros o profesionales que
estan en disposicion de atender a los pacientes en la aplicacion de los procedimientos
técnicos propios de los microarrays de CGH, vy la organizacion y coordinacion de este
Servicio.

Estos centros y profesionales deben, también segun la LIB, estar especiaimente cualifica-
dos vy acreditados. Esta norma general, sin embargo, no se ha desarrollado con detalle,
quizas por el ambito en que dicha regulacion se ha de llevar a cabo (asistencial) y que
no coincide con el objetivo general de la LIB, si bien esta previsto que se haga a través
de un posterior desarrollo reglamentario (arts. 55 y 56 LIB). Seran las autoridades de las
comunidades autdnomas las que deberan proceder a la acreditacion de acuerdo con los
futuros requisitos que se establezcan (art. 57 LIB) (10).

En general, pero teniendo en cuenta su aplicacion particular para las técnicas de mi-
croarrays, deberian tenerse en cuenta los aspectos a los que se hace referencia en los
apartados siguientes.

3.3.3. Criterios de calidad de los centros

El cumplimiento de criterios de calidad por parte de los centros vy de los profesionales
es fundamental para evitar errores en los diagnésticos, que pueden suponer un dafo al
paciente, caso en el que habra de responder quien sea el responsable de la accion u
omision que provoque dicho dario. Este principio es comin a todo el sistema de asisten-
cia sanitaria y todos los gue intervienen en el proceso de diagndstico por microarrays de
CGH deben concienciarse de esta situacion: los médicos deben conocer la existencia e
indicaciones de la técnica; quienes lleven a cabo los analisis deben proceder siguiendo
normas de control de calidad y deben especificar en los resultados los margenes de error
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(validez analitica y clinica). Por su parte, quienes se encarguen de transmitir la informacion
a los pacientes deben seleccionar y proporcionarles la que resulte pertinente y pue-
da considerarse validada, explicando su significado y exponiendo las distintas opciones
diagnodsticas, terapéuticas o preventivas que se pueden considerar, asf como sus venta-
jas e inconvenientes, todo ello de forma no directiva y respetando la autonomia del sujeto.

Estos criterios de calidad, referidos a los centros, han de partir de la base de que, al
tratarse de una prueba diagndstica, su aplicacion deberia restringirse al ambito clinico.
De momento no se han definido los requisitos legales concretos de acreditacion de los
centros, lo cual, en el caso de los microarrays de CGH, tiene una enorme trascendencia,
dada la complejidad técnica de su aplicacion e interpretacion. Seran aplicables, por tanto,
las normas de autorizacion de centros, establecimientos y servicios sanitarios publicadas
por las comunidades autdnomas (véase listado en el Anexo |).

Ademas, serfa conveniente establecer el sometimiento obligatorio a los sistemas de con-
trol de calidad reconocidos, como los ya existentes 0 en desarrollo por iniciativa europea
(Eurogentest) (25) y de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo (OCDE) (26).
Ambas organizaciones europeas sostienen que solo deberfan realizarse las pruebas ge-
néticas que sean de alta calidad y estén validadas clinica y analiticamente. Asimismo,
recomiendan la acreditacion de acuerdo con estandares apropiados internacionales (EN,
ISO) y asegurar la competencia de los profesionales implicados. La acreditacion, la par-
ticipacion regular en programas de calidad externa y el seguimiento de guias profesiona-
les, como las de EMQN (European Molecular Genetics Quality Network) (27) o de diver-
sas sociedades cientfficas (22, 23), aseguran la disponibilidad de diagndsticos genéticos
seguros, efectivos, apropiados y dirigidos a los pacientes.

3.3.4. Los profesionales implicados

Por otra parte, recordemos gue todo el proceso de consejo o asesoramiento genético
(que incluye la indicacion del andlisis y su realizacion, asi como la interpretacion de los
resultados vy la transmision de la informacion) debe llevarse a cabo por “personal cualifi-
cado” (10).

Un problema actual es la falta de formacion regulada para la genética médica y el consejo
genético en Espafia, lo que provoca gue a menudo sean especialistas de distinto grado
de formacion quienes interpreten los resultados e informen directamente a los pacientes.
Estos deberian integrarse en un equipo multidisciplinar en el que hubiera especialistas en
consejo genético altamente cualificados, en el que participasen distintos profesionales de
acuerdo con el perfil de la patologia o del paciente (obstetra, pediatra, etc.).

Recientemente, en el ambito europeo se ha incluido la genética médica como especia-
lidad que se reconoce autométicamente entre los estados miembros que la contemplen
en su regulacion (Reglamento N.° 213/2011 de la Comision, de 3 de marzo de 2011 que
modifica los Anexos Il y V de la Directiva, relativa al reconocimiento de cualificaciones
profesionales) (28). Es de esperar que en un plazo no muy largo se ponga en marcha en
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Espafa un procedimiento oficial para reconocer la experiencia y la capacitacion de los
profesionales existentes y se articule un programa de formacion especializada reglada
para los futuros especialistas en Genética Médica (desde septiembre de 2011 se esta
tramitando el proyecto de real decreto por el que se crean nuevos titulos de especialista y
se actualiza el sistema formativo de determinadas especialidades en ciencias de la salud.
En este real decreto se crea la “Genética Humana” como especialidad pluridisciplinar).

3.3.5. Contenido minimo de la informacion que debe recibir el paciente antes
del estudio

La LIB (10) recoge en su articulo 47 los aspectos que el sujeto debe conocer antes de
consentir el analisis: a) finalidad; b) lugar de realizacién; ¢) destino de la muestra bioldgica;
d) personas que tendréan acceso a los resultados de los andlisis cuando estos no vayan a
ser sometidos a procedimientos de disociacion o de anonimizacion; e) advertencia sobre
la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible trascendencia para el sujeto,
asi como sobre la facultad de este para decidir que se le comunique o no 'y cémo hacer-
lo; f) advertencia de la implicacion que puede tener para sus familiares la informacion que
se llegue a obtener y la conveniencia de que sea el propio implicado quien la transmita; y
g) compromiso de que se le proporcione consejo genético, una vez obtenidos y evalua-
dos los resultados del analisis.

Cuando el andlisis se realiza en un contexto clinico, se debe tener en cuenta lo previsto
en general sobre la informacion al paciente, en el sentido de que la finalidad es el respeto
a la autonomia en la toma de decisiones. El paciente debe entender el significado v la
trascendencia de la prueba a la que se va a someter. Asi, la informacion se ha de trans-
mitir en términos adecuados a sus circunstancias personales (nivel cultural, edad, estado
animico...) por lo que se refiere a las cuestiones técnicas, pero también se ha de explicar
en estos términos lo que la prueba puede significar para él mismo vy para su familia.

Si la técnica es especialmente compleja o la interpretacion de los resultados puede no
ser concluyente, como en el caso del andlisis de microarrays de CGH, la informacion se
habra de referir a estos extremos de manera comprensible.

Los modelos de hojas de informacion son Utiles para el profesional, pero constituyen una
guia, no un tramite de minimos con el que cumplir. Han de adaptarse a cada técnica y
no sustituir al didlogo con el paciente, al que se le debe dar la oportunidad de preguntar
y obtener respuestas a sus dudas.

Por eso, serfa asimismo razonable que, antes del estudio con microarrays de CGH, se
indicase al paciente el nivel de resolucion y de datos que va a recibir y las posibles im-
plicaciones que estos podrian tener para la toma de decisiones de diversa naturaleza
(terapéuticas, reproductivas o de continuacion o no de una gestacion, etc.).

Del mismo modo, este nivel de resolucion e informacion deberia adaptarse a la indicacion
del andlisis vy al tipo de estudio, de manera que serfa mas restrictivo e incluirfa exclusiva-
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mente informacion de significado claramente establecido para el caso de diagndsticos
prenatales o predictivos.

En definitiva, se debe cumplir efectivamente con la exigencia de la LIB, segin la cual “el
profesional que realice o coordine el consejo genético debera ofrecer una informacion y
un asesoramiento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del diagndstico genético
resultante, como a las posibles alternativas por las que podra optar el sujeto a la vista de
aquel” (art. 55.2 LIB) (10).

3.4. CUESTIONES PARTICULARES

3.4.1. Diagnostico preimplantatorio

El diagndstico preimplantatorio esté regulado en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccion humana asistida (29), que sustituyd a la anterior ley del afo
1988 e introdujo algunas novedades en esta materia.

Actualmente estan previstas dos indicaciones para llevar a cabo el diagnéstico preim-
plantatorio y se ha incluido también una indicacion abierta, con un procedimiento parti-
cular (art. 12 de la ley) (29).

Las dos indicaciones concretas se refieren a:

a) La deteccion de enfermedades hereditarias graves, de aparicion temprana y no
susceptibles de tratamiento curativo posnatal con arreglo a los conocimientos
cientificos actuales, con objeto de llevar a cabo la seleccion embrionaria de los
preembriones no afectos para su transferencia.

b) La deteccion de otras alteraciones que puedan comprometer la viabilidad del
preembrion.

En estos casos la practica del diagnéstico debe comunicarse a la autoridad sanitaria corres-
pondiente, que informara de ella a la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida.

En cuanto a la indicacion abierta, que se puede referir a cualquier otra finalidad distinta de
las dos anteriores, se requiere la autorizacion expresa, caso a caso, de la autoridad sani-
taria correspondiente, previo informe favorable de la Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, que debera evaluar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y sociales de
cada caso. Podrfa entrar en esta indicacion, por ejemplo, el diagndstico de predisposicion
a enfermedades, como de hecho ha ocurrido ya en Espafia (se autorizd el diagndstico
preimplantatorio para la deteccion del gen BRCAT y la consecuente seleccion de embrio-
nes). En esta linea se abriran previsiblemente numerosas posibilidades en relacion con €l
diagndstico de predisposiciones, a la vez que implicaciones éticas sobre la oportunidad de
la seleccion de individuos en razén de unas u otras mutaciones. En algunas comunidades
como Andalucia y Galicia se esta desarrollando un listado de enfermedades genéticas en
las que el diagndéstico preimplantatorio esta autorizado y cubierto por el sistema de salud:

89



90

Consenso para la Implementacion de los Arrays
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clinica

Este aspecto, indebidamente abordado o regulado, puede comprometer el grado de
apoyo social o suscitar un abierto rechazo hacia todo el dominio de tecnologias afines
a los microarrays de CGH, en respuesta a eventuales casos de mala praxis con posible
repercusion mediatica. Conviene, por tanto, tener presente el intenso debate suscitado
en las dos Ultimas décadas acerca del empleo de las técnicas de diagndstico genéti-
co molecular en diversos contextos, las multiples posibilidades que se ofrecen de usar
este tipo de informacion con fines discriminatorios y el sesgo en la interpretacion de los
resultados que puede derivar de la incertidumbre por limitaciones cientifico-técnicas, la
influencia negativa de prejuicios culturalmente asumidos, la presion social por ajustar las
expectativas sobre la descendencia a patrones conyunturales de deseabilidad y el coste
creciente de los servicios sanitarios (30-33).

Méas que como un obstéaculo significativo para la implantacion de la tecnologia de mi-
croarrays de CGH, estos elementos de percepcion publica y debate social deberfan
considerarse un incentivo para extremar las garantias de calidad en los procedimientos
cientffico-técnicos de validacion de los diversos tipos de pruebas, en el marco regulador
que debe garantizar los derechos de los pacientes que pudieran beneficiarse de su
aplicacion y en el contexto de las relaciones profesionales en el que se llevarian a cabo,
Unicamente, servicios de diagndstico debidamente indicados.

A tal efecto, los centros que lleven a cabo técnicas de reproduccion asistida o técnicas
relacionadas (por tanto, también el diagndstico preimplantatorio) tienen la consideracion
de centros y servicios sanitarios vy, ademas, han de estar especificamente autorizados
por la autoridad sanitaria correspondiente. Los articulos 17 a 19 de la ley describen cuéa-
les son los requisitos que estos centros deben cumplir y el articulo 22 prevé la consti-
tucion, la organizacion y el funcionamiento de un registro de actividad de estos centros
mediante un real decreto (29). Esta norma todavia no ha sido aprobada, pero en la pagina
web de la Comision Nacional de Reproduccion Asistida se puede consultar un registro
de centros y otro de actividades. El primero de ellos se ha elaborado a partir del Registro
General de Centros, Establecimientos y Servicios Sanitarios (REGECESS) gestionado
por el Instituto de Informacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Politica Social (http:/
www.cnrha.mspsi.es/registros/centros.htm); el segundo es el que gestiona la Sociedad
Espafnola de Fertilidad, con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Politica Social, y es de
caracter voluntario (http://nuevo.sefertilidad.com/pacientes/datos-centros.php).

Es importante sefalar que, en el momento de redactarse este trabajo, la tecnologia de
microarrays de CGH no esté validada para su aplicacion clinica en DGP por no existir alin
experiencia acumulada ni datos suficientes obtenidos experimentalmente. Sin embargo,
y pese a las dificultades derivadas de la imposibilidad de excluir los mosaicismos a partir
del analisis en una Unica célula (blastémero del preembridn), el rapido desarrollo de las
técnicas gendmicas que permiten la hibridacion a partir del ADN en una célula Unica y la
optimizacion de algoritmos para poder analizar la informacion al hibridar con un genoma
obtenido de multiples células (34), es previsible que la investigacion en curso madure
pronto lo suficiente como para que sea posible su traslado con garantias a la practica
clinica. Es preciso, sin embargo, cubrir la carencia no solo técnica y de anélisis, sino tam-
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bién de interpretacion de los resultados, mas critica en este ambito por la incertidumbre
y la imposibilidad de repetir o ampliar los estudios.

3.4.2. Diagnéstico prenatal. LIB y Ley Organica 2/2010, de 3 de marzo,
de salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo (35)

El diagnostico prenatal es una prestacion prevista en el Real Decreto 1030/2006 citado
6.2.1, Anexo lll), que incide de manera trascendental en la toma de decisiones sobre €l
embarazo.

El andlisis mediante microarrays de CGH como herramienta de diagndstico prenatal su-
pone una intervencion en el embrion o feto licita seguin la LIB: “Exclusivamente podran
autorizarse intervenciones sobre el embrion o el feto vivos en el Utero cuando tengan un
proposito diagndstico o terapéutico en su propio interés, sin perjuicio de lo previsto legal-
mente sobre la interrupcion voluntaria del embarazo”.

El periodo en que esta prueba se puede realizar en tejido corial es a partir de las 9-10
semanas y en liquido amnidtico a partir de las 14-15 semanas.

A efectos de las consecuencias de los resultados en las decisiones sobre interrupcion
del embarazo, la legislacion ha cambiado recientemente.

Hasta la entrada en vigor de la ley, l10s casos en que el aborto no era punible eran los
siguientes: primero, que fuera necesario para evitar un grave peligro para la vida o la salud
fisica o psiquica de la embarazada; segundo, que el embarazo fuera consecuencia de
una violacion que se hubiera denunciado y se practicara dentro de las doce primeras
semanas de gestacion; tercero, que se presumiera que el feto fuera a nacer con graves
taras fisicas o psiquicas, siempre que se practicara dentro de las veintidds primeras se-
manas de gestacion (antiguo 417 bis del Codigo Penal).

A partir del 5 julio de 2010, fecha de entrada en vigor de la Ley Orgénica 2/2010, de 3 de
marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo (35), el
aborto es legal dentro de las primeras catorce semanas de gestacion sin necesidad de
una determinada indicacion. Ademés, podréa “interrumpirse el embarazo por causas mé-
dicas cuando concurra alguna de las circunstancias siguientes: (...) b) que no se superen
las veintidds semanas de gestacion y siempre que exista riesgo de graves anomalias
en el feto (...); ¢) cuando se detecten anomalias fetales incompatibles con la vida y asf
conste en un dictamen emitido con anterioridad por un médico o médica especialista,
distinto del que practique la intervencion, o cuando se detecte en el feto una enfermedad
extremadamente grave e incurable en el momento del diagndstico vy asf lo confirme un
comité clinico”.

En definitiva, en las primeras catorce semanas de gestacion, el diagndstico por microarrays
de CGH podria ser una herramienta Util para que la mujer conozca los datos genéticos del
embridn o feto y pueda optar por terminar la gestacion, incluso aunque se refieran a enferme=
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dades multifactoriales o a estados de portador. A partir de entonces, cuando el diagndstico
se refiera a las condiciones descritas en la ley podré ser también definitivo a estos efectos.

Es importante sefialar que el diagndstico prenatal mediante microarrays de CGH conlleva un
procedimiento invasivo. Por eso, debe realizarse cuando exista una indicacion médica precisa
que lo justifique, y en todo caso con una adecuada ponderacion del equilibrio entre riesgo (de
aborto por la prueba o de interrupcion voluntaria del embarazo [IVE] por la decision materna
tras la informacion obtenida) v beneficio (tranquilidad de los padres, diagndstico precoz o
prevencion de una alteracion, etc.).

En conclusion, los puntos desarrollados més arriba de aplicacion general son de la mayor
importancia cuando también existe incertidumbre clinica, como es el caso del diagnosti-
Co prenatal, en el que a menudo se desconoce el fenotipo neuroldgico u otro del feto (36),
o en el diagndstico presintomético o predictivo, ya gue en ambos casos podrian derivarse
decisiones clinicas o personales de gran trascendencia para las personas implicadas.

Por eso, en ambas situaciones los requerimientos clinicos, técnicos, éticos vy legales
deberian tener una consideracion especial.

3.4.3. Diagnodstico de menores

La participacion de los menores en las decisiones relativas a diagndsticos y tratamien-
tos es un tema debatido en el ambito juridico. La tendencia evoluciona a favor de una
implicacion de los menores de acuerdo a su capacidad y asf, como principio general,
se puede afirmar que "el paciente participara en la medida de lo posible en la toma de
decisiones a lo largo del proceso sanitario” (art. 9.5 de la Ley 41/2002 basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica) (24).

El paciente menor es quien debe ser informado y consentir en relacion con las actua-
clones en el &mbito sanitario cuando su grado de madurez lo permita. Se entiende que,
cuando se han cumplido dieciséis afios, se rednen ya las condiciones de madurez
necesarias. Por debajo de esa edad, el médico implicara al menor en la informacion
y en la toma de decisiones en funcion de la apreciacion de su madurez. No obstante,
cuando se trate de una actuacion de grave riesgo vy a criterio del facultativo, los padres
seran informados y su opiniédn sera tenida en cuenta para la toma de la decision co-
rrespondiente.

Estos criterios generales deben ser aplicados a los andlisis genéticos diagndsticos;
es decir, los menores deben estar informados y consentir por sf mismos, segun su
capacidad. Sin embargo, la LIB prevé que, cuando se lleve a cabo un estudio genéti-
co familiar, los datos que resulten de los analisis de los menores sean comunicados a
sus tutores o representantes legales (art. 51.2 LIB). Esto deberia ser tenido en cuenta
ala hora de informar a los menores, y deberia advertirseles de la futura comunicacion
de los datos.
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Por otra parte, no existe mencién a una indicacion concreta para realizar analisis en me-
nores, por lo que podria ser orientativo lo dispuesto en el protocolo del Consejo de Euro-
pa sobre analisis genéticos clinicos, en el sentido de restringir el andlisis a los casos en
que una demora en el diagnéstico hasta el momento de la mayoria de edad pudiese per-
judicar al menor (art. 10) (11). En el momento presente, de modo practicamente general,
los estudios de microarrays de CGH no tienen caracter predictivo sino de confirmacion
diagnodstica o, en el caso de familiares, de “portador”. En el primer caso, del estudio ge-
nético en un menor con una sospecha diagndstica se derivaria un beneficio al identificar
las causas, filiar mejor el cuadro clinico y poder aplicar medidas terapéuticas o, en el peor
de los casos, evitar o indicar correctamente otras pruebas diagndsticas que contribuyan
a sumanejo clinico. Por eso no habria ninglin inconveniente juridico ni ético en realizarlas.

3.4.4. Diagnéstico de personas sin capacidad para consentir

Para el tratamiento de datos genéticos, lo que incluye su obtencion y almacenamiento,
es preciso el “consentimiento escrito del sujeto fuente” (art. 45.d) de la LIB (10). Sin
embargo, es posible que el sujeto fuente no redna las condiciones de capacidad sufi-
clentes para consentir dicho acto. La LIB no regula especificamente esta circunstancia,
por lo que han de aplicarse las reglas generales previstas en la Ley 41/2002 (24) y en
el Codigo Civill,

En primer lugar, hay que distinguir entre sujetos incapaces e incapacitados. Son sujetos
incapaces las personas que No se encuentran en plenas facultades para emitir un con-
sentimiento valido. En este grupo se encontrarfan, por ejemplo, los sujetos que padecen
una enfermedad que les produce una disminucion de su capacidad intelectiva, personas
que sufren un trastorno mental transitorio, o personas de edad avanzada cuya capacidad
de comprension se ha visto disminuida. Por su parte, se habla de personas incapacita-
das cuando hay una sentencia judicial que declara dicha circunstancia. En este Ultimo
supuesto, se habra designado un representante legal. Sin embargo, no todos los sujetos
incapaces tendran uno.

Segun la Ley 41/2002 (24), en el caso de sujetos incapaces el consentimiento seré otor-
gado por el representante legal vy, si el paciente no tuviera representante designado, por
las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho (art. 9.3).

En el caso de personas incapacitadas, la LIB (10) prevé que los resultados de los anélisis
se comuniguen a los representantes legales (art. 51.2). Sin embargo, esta disposicion ha
de ser interpretada conforme a las reglas generales sobre la incapacitacion. Respecto a
la decision de realizar un analisis genético, el consentimiento debera prestarlo el sujeto
incapacitado, y No su representante legal, si aquel tiene suficiente capacidad de obrar en
el momento de tomar la decision (por ejemplo, se encuentra en un momento de lucidez).
Ademas, habra de tenerse en cuenta lo establecido en la propia sentencia de incapa-
citacion (que puede especificar qué cuestiones puede el sujeto incapacitado consentir
por si mismo). La misma conclusion cabe mantener respecto a la comunicacion de los
resultados, a pesar de lo establecido en el mencionado art. 51.2 LIB. Esto es, habra que
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tener en cuenta, por un lado, el alcance de la sentencia de incapacitacion vy, por otra
parte, habra que atender a la capacidad natural de juicio del sujeto incapacitado en el
momento de comunicar la informacion, de tal manera que, si este es plenamente capaz
para comprender dichos resultados, sera a este y no a su representante legal a quien
deba comunicarsele la informacion resultante.

3.4.5. Utilizaciéon de muestras y datos de fallecidos

La LIB (10) considera como sujeto fuente de las muestras biologicas al “individuo vivo,
cualquiera que sea su estado de salud o al fallecido del que proviene la muestra biolod-
gica” (art. 3v) y, por tanto, las referencias que se hagan a aquel a lo largo de la norma se
entienden referidas también a los fallecidos.

Para la realizacion de un andlisis genético es imperativo que el sujeto fuente haya dado
su consentimiento expreso y por escrito, vy precedido de una determinada informacion;
sin embargo, el andlisis de muestras de fallecidos o el acceso a sus datos puede tener
interés para los familiares vivos en el contexto de un consejo genético.

Esta situacion se da en el caso de personas con cuadros malformativos y/o retraso men-
tal que en el momento de producirse su fallecimiento no hubieran sido correcta o com-
pletamente diagnosticados. La familia podria necesitar el estudio genético para conocer
si la causa es genética vy ellos mismos pudieran ser portadores sanos Yy, por tanto, correr
el riesgo de tener descendencia afectada.

El ya mencionado protocolo al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Con-
sejo de Europa sobre analisis genéticos clinicos de 2008 (11) prevé la posibilidad de ana-
lizar muestras de fallecidos aludiendo a dos supuestos: el andlisis de las muestras que se
extraigan del cadaver y de las muestras que hubieran sido obtenidas en vida del fallecido
y se encuentren almacenadas por cualquier razdon (en biobancos para investigacion, en
colecciones de proyectos, en servicios de anatomia patologica. . ).

Nuestro ordenamiento juridico ha contemplado también esta posibilidad siguiendo el cri-
terio ya establecido de la presuncién de consentimiento. El acceso de los familiares
bioldgicos a la informacion derivada del analisis genético del fallecido se limitara a los
datos genéticos pertinentes para la proteccion de la salud de aquellos” (art. 48. 2 de la
LIB) (10).

El sujeto podra hacer constar en vida, por ejemplo en el documento de voluntades anti-
cipadas, su autorizacion para la utilizacion de datos y muestras, si bien esta expresion no
se podra considerar un acto de consentimiento equivalente al que se prestaria en vida,
puesto gue no se otorgaria tras la informacion correspondiente; la trascendencia juridica
de aquella declaracion se referiria mas bien a un reforzamiento de la presuncion.

La misma regla se aplicara para el acceso a los datos del fallecido almacenados en la
historia clinica (incluidos los genéticos), tal como prevé la Ley 41/2002 (24): “Los centros
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sanitarios y los facultativos de ejercicio individual solo facilitaran el acceso a la historia
clinica de los pacientes fallecidos a las personas vinculadas a él, por razones familiares
o de hecho, salvo que el fallecido lo hubiese prohibido expresamente y asf se acredite
()" (art. 18.4).

En cuanto al efecto de una eventual oposicion en vida del ahora fallecido para que se
acceda a sus datos, se obtengan muestras o se analicen las aimacenadas, no debe des-
cartarse la justificacion de la contravencion de esta disposicion, si es que fuera necesario
para proteger la salud de los familiares vivos. Se trataria de un supuesto equivalente a la
ruptura del deber de secreto de los pacientes que puede justificarse en determinados
supuestos.

Por lo que se refiere al procedimiento, el acceso a los datos de la historia clinica
(incluidos los genéticos) sera solicitado por los familiares interesados y se permitira por
los procedimientos correspondientes establecidos en el centro. Lo mismo debe ser
aplicable a la obtencion de muestras del cadaver o al andlisis de las almacenadas.

Finalmente, el Real Decreto 1716/2001, que desarrolla el régimen de los biobancos
del tratamiento de las muestras con fines de investigacion (37), se ocupa de este
asunto en el articulo 26. Para utilizar muestras de personas fallecidas con fines de
investigacion, se atiende en primer lugar a la voluntad expresada en vida, para cuya
comprobacion se prevé la indagacion de existencia de instrucciones previas vy, en
ausencia de estas, la consulta a los familiares mas proximos vy a los profesionales que
le atendieron en el centro sanitario (se entiende en el centro donde el sujeto fallecio).
Si la voluntad expresada a favor o en contra de la donacion no se acreditara, se esta-
blece una presuncion de donaciéon sustentada en los principios que en nuestro orde-
namiento fundamentan la utilizacion de partes del cuerpo de personas fallecidas en
beneficio de terceros. Por otra parte, las personas vinculadas al fallecido por razones
familiares o analogas podran solicitar la cancelacion de los datos o la anonimizacion
de la muestra, teniendo en cuenta la afectacion a sus propios intereses que pudiera
representar la utilizacion de la muestra de un familiar fallecido. Esta posibilidad esta
basada en la prevision general que al respecto establece la normativa relativa a la
proteccion de datos de caracter personal.

3.5. RECOMENDACIONES LEGALES Y ETICAS

1. Bl diagnéstico por microarrays de CGH se debe llevar a cabo en el marco de un pro-
ceso de consejo/asesoramiento genético adecuado, 1o cual implica:
a) Que se constituya un equipo multidisciplinar integrado por especialistas en la en-
fermedad v especialistas en genética.
b) Que se establezca la validez analftica y clinica de la prueba y se apliquen meca-
nismos de validacion.
c) Que se disefie un plan para garantizar la solvencia en la interpretacion de los
resultados, la acreditacion de los profesionales involucrados en la obtencion, &l
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3.

manejo y comunicacion de los resultados, asf como en el asesoramiento sobre las
medidas que se puedan implementar como resultado de la prueba.

. EI consentimiento debe integrarse en un proceso en el que el paciente recibe pre-

viamente una informacién adecuada, de manera que se garantice que se otorgue de
forma vélida. La informacion debe ser suministrada a los pacientes de forma verbal y
por escrito y de manera adecuada y comprensible.

El contenido de la informacion previa debe contemplar:

e En general:
a) La finalidad de la prueba: si se trata de una prueba diagndstica o de investigacion.
b) La voluntariedad del sometimiento a la prueba.
c) Bl lugar donde se van a realizar los anélisis.

e En relacion con los datos que se van a obtener:

d) Quién informara de los resultados.

e) Validez analftica vy clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate: datos de
la literatura y datos del propio centro.

f) Utilidad clinica previsible y grado de incertidumbre sobre la interpretacion de los datos.

g) Nivel de informacion que puede y quiere recibir el paciente.

h) Posible implicacion para sus familiares y que sera el paciente el que decidira sobre
su comunicacion.

) Personas que van a acceder a los resultados identificativos.

j) Que los datos se amacenaran en la historia clinica (para el caso de pruebas diag-
nosticas).

e En relacion con las medidas que se podran tomar tras conocer los resultados:
k) Medidas que se pueden adoptar como resultado de la prueba.
) Estara disponible un apoyo integral y un seguimiento tras la informacion de los
resultados (disponibilidad de consejo genético).

e En relacion con el amacenamiento y destino de las muestras:

m) Destino de las muestras bioldgicas (cuando el destino es la investigacion, se
cumplira con las previsiones especificas en este sentido. Si se trata de muestras
exclusivamente destinadas al diagndstico, es recomendable informar al paciente
de que se van a almacenar, si fuera esta la opcion pertinente).

e Con respecto a las pruebas prenatales se debera informar de:
n) Significado prenatal de la prueba.
0) Indicacion de seguimiento ecografico y clinico.
p) Validacion en diagnostico prenatal.
g) Opciones que se pueden tomar en particular.

e Con respecto a las pruebas en menores de edad, como punto afiadido: los resulta-
dos seréan comunicados al menor y a sus tutores o representantes legales.
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e Con respecto a las pruebas en sujetos que carecen de suficiente capacidad de
obrar: los resultados seran comunicados a su representante legal siempre que el su-
jeto fuente carezca de suficiente capacidad natural de juicio en el momento del acto
en cuestion. En caso contrario, sera considerado sujeto capaz a todos los efectos,
aungue se encuentre incapacitado judicialmente.

e En cuanto a los requisitos del procedimiento (de la propia prueba de microarrays de
CGH) se deberé informar sobre;
a) El establecimiento del grado de resolucion.
b) La validacion previa analitica v clinica de la prueba para la enfermedad de que se trate.
¢) Utlidad clinica seguin el conocimiento disponible.
d) Control de calidad para la prueba (interno y externo).
e) Acreditacion técnica y profesional de los especialistas y del laboratorio que lo realiza.
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