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Introduccio

La utilitzacié de mostres hioldgiques humanes, és a dir,
de cdlules, teixits, sang o fluids d’ origen huma, és molt
sovint necessaria per a diagnostic de moltes maldties. La
recerca biomedica, un instrument clau per millorar la quali-
tat devidai I’ expectativa de vida de moltes persones, també
ho requereix. De fet, sempre S han utilitzat mostres biol 0gi-
ques amb aquestes finalitats, perd recentment s ha despertat
unainquietud important degut a fet que d' aguestes mostres
se'n pot extreure ADN i, per tant, obtenir-ne informacio
gengtica. La informaci6 genetica aporta un coneixement de
la predisposicio a patir determinades maldties no sols del
pacient sind també d' atres persones de la sevafamiliai de
la seva descendencia; € coneixement d' aquesta informacié
pot suposar uninconvenient o unadiscriminacio per unaper-
sonai d'aci lanecessitat del consentiment informat especific
per fer un diagnostic genétic. S ha de tenir en compte que
sovint, un cop feta la prova diagnostica que se ol licita,
gueda un excedent de sang, liquid o teixit, que s eliminades-
prés d' un termini més o menys llarg. Es necessari contem-
plar en quines condicions es poden utilitzar totes aquestes
mostresi qui pot disposar-ne.

Principis étics

La preocupacié dels professionals per adoptar una
conducta ética en tots el's aspectes de la professio ha por-
tat al’ elaboracié d’ alguns codis étics. En general, es con-
sidera que € respecte a la dignitat de la persona (el que
coneixem com a principi d’autonomia), evitar el mal,
buscar el que és millor per al pacient i buscar una distri-
buci6 equitativa de carregues i beneficis amb la proteccié
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dels més vulnerables han de presidir tota activitat d' aten-

ci6 a malalt, tant assistencial com de recerca. En €l cas

gue ens ocupa, aixo significa

—Que €l respecte a la dignitat de la persona exigeix la
qualitat cientifica de I’ actuacio, amb una metodologia
rigorosa, informacio completaa pacient, obtenir el seu
consentiment (consentiment informat, Cl) i assegurar la
confidencialitat. Suposa també que la persona amb
autonomia reduida té dret a ser protegida.

—Que la relacio benefici/risc sigui favorable per a
pacient i minimitzar els riscos.

—Que la seleccio dels subjectes per investigacio ha de
fer-se segons criteris objectius, amb la proteccio dels
més vulnerables.

Com a premisses étiques fonamentals hem de tenir en
compte que:

— Sempre que es guardi material huma hi ha d’ haver una
rad de tipus sanitari que ho justifiqui.

— L'interes del pacient ha de prevaler sobre €els interessos
delaciénciai delacomunitat si no es demostrael con-
trari en algun cas excepcional.

— S’hade garantir que I’ obtencié, conservacio, emmagat-
zematge i utilitzacié de la mostra siguin adequats a la
finalitat que es pretenia.

—Laintimitat del pacient ha de ser protegida de manera
eficac.

— El respecte que mereix la persona que ha donat una
mostra exigeix que es respecti la intencié del donant i
no s utilitzi per altres finalitats.

— Lainformacié al pacient hade ser especifica per a pro-
cediment o per alarecercai ha d’incloure la intencié
d’emmagatzemar el teixit o la mostra.

— Es necessari el consentiment del pacient.

Mostres biologiques

On estroben?

Les mostres biologiques es troben, congelades, en
hospitals, cliniques, universitats, laboratoris, bancs de tei-
Xits, serveis forenses i empreses farmaceutiques. En els
serveis d’ anatomia patol 0gica es conserven molts milers
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de mostres en blocs de parafina. De totes elles se'n pot
extreure ADN.

Per qué es necessiten?

Son necessaries per a diagnostic, per valors de
referencia en analisis cliniques i com a controls positius i
negatius de proves d’ histoquimicai immunohistoquimica,
per docencia, per recerca amb finalitats diagnostiques o
terapéutiques, per tractament (trasplantaments), per far-
macogeneticai farmacogenomica

Tipus de mostres

Hi hadiferentstipus de mostres, segonsla sevanaturdesa,
segonslafinditat per alaqua s han obtingut | segonslaseva
possible relacié amb la persona de qui provenen.

—Segons la seva naturalesa: sang, liquids, teixits,
céllules. En els serveis d’ anatomia patol ogica es con-
serven, un temps indefinit, molts milers de blocs de
parafina de les peces estudiades i sovint també teixit
congelat. Els patolegs en son els custodis legals.

— Segons la finalitat amb qué s han recallit. 1) Mostres
recollides de manera prospectiva per estudis de recerca
Es e cas dels assaigs clinics. Totes han de tenir un con-
sentiment informat per aun estudi especific, per aun estu-
di determinat. 2) Mostres obtingudes per a diagnostic
d'una malaltia genética. Han de comptar amb consenti-
ment especific per a diagnostic i també per utilitzar I’ ex-
cedent per a recerca. 3) Mostres obtingudes per d
diagnostic de lesons o maldties no genetiques. Ha de
constar € consentiment per a procediment diagnogtic i
sovint consta una autoritzacio general per tilitzar I’ exce-
dent per arecerca, perd no per a unarecerca especifica

La classificacio de les mostres i dades genétiques,
segons I’ Agéncia Europea d' Avaluacié de Medicaments,
éslaseglient: 1) Identificades. associades a elements habi-
tuals d'identificacio de caracter personal, com e nom, €l
DNI o €l codi sanitari. 2) Codificades: no estan associades
a una persona identificada perque s ha substituit o deslli-
gat la informaciod directa que identifica la persona utilit-
zant un altre codi especific de I’ estudi. 3) Simples. hi ha
unaclau de connexio entre €l codi i laidentitat del subjec-
te en mans de I’investigador principal. 4) Dobles: hi ha
dos codis. Lacustodiadel segon codi es confiaaun segon
diferent de I'investigador principal. 5) Anonimitzades: no
€s pot associar a una persona identificada o identificable
perque s ha destruit € nexe d’'unié amb tota informacié
queidentifiqui el subjecte o perqué aquesta associacio exi-
geix un esfor¢ no raonable. Ja no sera possible la tragabi-
litat de la mostra. 6) Anonimes: registrada sense un nexe
amb una persona identificada o identificable.

Sentén per tracabilitat la capacitat d'associar un
material biologic determinat amb informacio registrada

referida a cada pas en la cadena de la seva obtenci6 aixi
com en tots els passos del procés d' investigacio.

Hem de tenir en compte que una recerca es pot fer, i
de fet sovint és aixi, de manera andnima, pero la mostra
pot no ser andnima. Pot estar codificadai, per tant, si es
posen d'acord €ls custodis dels codis, es pot conéixer la
identitat del subjecte. En molts casos de recerca biomedi-
ca és important la relacié amb dades cliniques i biologi-
ques del subjecte, no la seva identitat. Es pot respectar la
confidencialitat i la intimitat del subjecte deslligant la
sevaidentitat de les seves dades cliniques mitjancant una
doble codificacié en mans de dues persones diferents.
Només si aquestes dues persones es posen d' acord es pot
tenir accés a la identitat del subjecte. En aquestes condi-
cions, €l subjecte pot retirar el seu consentiment i també
pot demanar conéixer €l resultat de larecerca. Si lamos-
tra s’ ha anonimitzat aixo no és possible.

Utilitzacio de I'excedent en mostres obtingudes
per a diagnostic

La utilitzacié de mostres excedents després de fer un
diagnostic és un tema de discussié en els nostres dies que
afectamolt directament els serveis d’' anatomia patologicali
elsbiobancs. Unavegada s hafet e diagnostic, les mostres
deteixit que s han utilitzat es conserven emmagatzemades
(blocs de parafina, principalment, i també material conge-
lat) en benefici del propi pacient, per reavaluacio amb fina-
litats diagnostiques o prondstiques, per exemple quan
s han desenvolupat noves proves d ADN que permetin
orientar un consell genetic. Els serveis d’ anatomia patolo-
gica son €els custodis legals d’ agquestes mostres i han de
garantir que estiguin en disposicié de ser utilitzades poste-
riorment pel pacient si ho requereix. L' excedent de teixit
gue no s ha considerat necessari S elimina o es pot conser-
var per ser utilitzat en recerca

Diariament s obtenen mostres per a diagnostic de
lesions 0 malalties en les quals consta el consentiment per
a procediment diagnostic i, sovint, un consentiment
general per utilitzar I’ excedent per arecerca, sense espe-
cificar. Defet, en el moment del’ obtenci6 de lamostrano
és possible saber perqué convindra utilitzar-la.
Actuament, el coneixement avanca amb rapidesa i és
impossible saber qué haurem d'estudiar a cap de poc
temps. Aquest material és una font molt valuosa per ala
recercai ladocénciai com acontrol de proves diagnosti-
ques i pronostiques per assegurar la precisio del diagnos-
tic (valors de referéencia en andlisis cliniques, control
positiu 0 negatiu de técniques d histoquimica o immu-
nohistoquimica utilitzant mostres excedents d'altres
casos de manera anonima). En tots els casos és impres-
cindible garantir que es conservi prou materia a disposi-

185



ANNALS DE MEDICINA - VOL. 90, NUM. 4 2007

ci6 del pacient per ales seves futures necessitats i que la

mostra s utilitzi descodificada o de manera anonima

Els darrers anys s'ha anat considerant cada vegada
més que €l respecte ala dignitat de la persona (ala seva
autonomia) exigeix que per a aguesta reutilitzacio és
necessari € consentiment del pacient. El tipus de consen-
timent que es considera necessari varia des d'una “no
objecci@” a un consentiment especific per a cada vegada
gue es vulgui utilitzar.

Tot seguit recollim els arguments per considerar que no
és necessari un consentiment explicit per al’ Usdel’ excedent
de mostres biologiques per adocenciai control de quaitat:
— Facilitar I Gs cientific de manera que no suposa cap mal

per a pacient.

— Evitar un increment important de burocracia, no acom-
panyat de cap benefici.

— El dret al’ autodeterminaci6 és relatiu, especialment per
al material excedent (cada dia eliminem material biolo-
gic espontaniament).

— El principi de solidaritat —d’ gjudar els atres-ésmésimpor-
tant S no pot derivar cap inconvenient per a subjecte.

— Lafatade consentiment finsarano hacausat cap problema.

— Laintimitat del pacient espot preservar sense consentiment.

— L'aternativa per al material excedent és eiminar-lo:
aixo no guda ningu.

Aix0 no significaque no s hagi d’'informar el pacient:
€l correcte ésinformar sempre, encara que no es conside-
ri necessari € seu consentiment explicit. Pero per aun Us
més ampli, com en el cas de recerca, per ala donacié de
lamostraaun biobanc, o quan s han de transferir mostres
entre ingtitucions, si s’ ha de demanar consentiment.

Els arguments per considerar que s ha de demanar i
obtenir consentiment per fer recerca son:

— El respecte que mereix la persona exigeix que es res-
pecti la finalitat per a la qual es va obtenir la mostra
biologicai no s utilitzi per atresfinalitats sense un con-
sentiment especific.

— Larecerca sobre un teixit pot ser nociva per a pacient
perqué pot posar de manifest informacié sanitaria que
pot portar-li una discriminacio a la feina o en assegu-
rances (falta alaintimitat).

— El pacient pot tenir la seva propia valoracié d' una recerca,
especidment s estractad’ unarecercacomercia o genética.

— Demanar el consentiment augmenta la confianca del
public en la medicina i la recerca, evita |’explotacio i
regula la conducta dels investigadors.

— Pot beneficiar els participants fent que sigui possible €
Seu accés a's resultats, quan tinguin transcendencia per
alasevasaut oladelasevafamilia

— Pot beneficiar dsinvestigadors permetent obtenir informa-
Ci6 i mostres addicionasi I accés a bases de dades.
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— Permet mostrar sensibilitat als valors culturals.

— Facilita que €ls participants puguin accedir a resultat
de la recerca quan tingui valor per ala seva salut o la
dels seus familiars.

Especificitat del consentiment informat

Una de les questions a considerar és |’ especificitat
delainformacid i el consentiment. Quan estracta d’ ob-
tenir una mostra per a un projecte de recerca especific
és necessari comptar amb un projecte aprovat pel
comité d’ etica corresponent, un protocol d’investigacio
i el consentiment informat del subjecte, especific per a
aguell projecte.

En €l cas de la utilitzacié de I'excedent de mostres
obtingudes per a diagnadstic, en e moment de I’ obtencio
és possible demanar un consentiment general per a la
seva utilitzacié per arecerca o per ala sevadonacié aun
biobanc, pero no és possible coneixer aquin projecte s a-
plicara. En aquest cas s ha de considerar si és acceptable
un consentiment especific per a recerca (o per a Us cien-
tific), sense que sigui especific per a un projecte concret.

Aspectes legals en la utilitzacié de mostres
per a recerca

El respecte a la dignitat de la persona és el principi
fonamental que s’ had’' observar en investigacio quan s’ u-
tilitzen mostres bioldgiques humanes. Aquest és el punt
fonamental de totes les normatives que s han desenvolu-
pat, nacionals i internacionals. La Llei espanyola
14/2007 d'Investigacio Biomeédica del 14 de juliol de
2007 €l recull, igual que totes les normatives nacionals i
internacionals desenvolupades fins ara. En €l seu Titol V
sobre Analisis genéticos, muestras hioldgicas y bioban-
cos, dedicadl capitol |1 a tractament delesanalisis gene-
tiques i a de dades genetiques de caracter personal; €l
capitol 111 Utilizacion de muestras biolégicas con fines
de investigacion biomédica consta de cinc articles que
tracten de I’ obtencid, informacio prévia a pacient, con-
sentiment sobre la utilitzacid, conservacio i destruccio de
la mostra i informe del comite d’ética. El capitol 1V es
dedica als biobancs. La definicié de biobanc segons la
llei és “un establiment public o privat, sense anim de
lucre, que acull una col-leccié de mostres biologiques
amb finalitats diagnostiques o de recerca biomedica i
organitzada com una unitat tecnica amb criteris de quali-
tat, ordre i desti”.

Comentem tot seguit algunsdels articlesdel capitol 111:

L'article 58, Obtencion de las muestras, estableix
gue I’obtenci6 de mostres amb finalitats de recerca
nomeés es podra fer quan el subjecte hagi donat el seu
consentiment escrit després de ser informat de les con-
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sequéncies i riscos que aguesta obtencio pot tenir per a
laseva salut. En el punt 2 estableix que el consentiment
sera necessari quan es vulguin utilitzar amb finalitats de
recerca biomedica mostres biologiques que s hagin
obtingut per aaltres finalitats, tant si s'anonimitzen com
si no. També contempla la possibilitat d’ utilitzar-les per
a recerca bhiomedica sense consentiment quan la seva
obtencié no sigui possible o sigui molt dificultosa. En
aguests casos exigeix €l dictamen favorable del Comite
d’Etica de la investigacio corresponent i assenyala els
requisits minims que aquest ha de tenir en compte.

L article 59, Informacién previa a la utilizacion dela
muestra bioldgica, estableix que s’ ha d'informar el sub-
jecte font de la finalitat de la linia de recerca, dels pos-
siblesinconvenients, de laidentitat del responsable dela
investigacio, del dret de revocaci6 del consentiment, del
desti delamostraal final delainvestigacio (dissociacio,
destruccié o investigacions addicionals), del dret a
coneixer les dades genétiques generades per les analisis
de les mostres donades, de |a garantia de confidenciali-
tat, de la possibilitat que s obtinguin dades que poden
afectar la seva salut o la dels familiars i de la possibili-
tat de posar-se en contacte amb ell.

L’ article 60, Consentimiento sobre la utilizacion de la
muestra bioldgica, estableix que es pot atorgar €l consen-
timent en e moment de I’ obtencié de la mostra o poste-
riorment, que e consentiment especific pot preveure la
utilitzacié per a atres recerques relacionades amb la pri-
merai que pot ser revocat totalment o parcial.

Els dos darrers articles del capitol fan referéncia a
Conservacion y destruccion de las muestras (art. 61) i
Informe del Comité de Etica de la Investigacion (art. 62).

El capitol IV del mateix titol es refereix als biobancs,
amb articles referents al seu interes cientific, a la seva
autoritzacio, titularitat i organitzacid, a Registro
Nacional de Biobancos, a les inspeccions i mesures de
control, a I’obtenci6 i cessid de mostres, als drets dels
subjectes font i ala clausura o tancament del banc.

Haurem d’esperar a desenvolupament de la llei per
conéixer els aspectes concrets que hauran de guiar laseva
aplicacio alapractica. Larecerca sanitaria és necessarial
existeix sensibilitat social respecte a aguest tema.
Esperem que el desenvolupament delallei gjudi aestablir
les condicions que facilitin la recerca, alhora que assegu-
rin la protecci6 del pacient.

Resum

La utilitzaci6 de mostres biologiques humanes és
sovint necessaria per a diagnostic de moltes malaltiesi
també per fer recerca biomédica. Donada la trans-

cendencia que pot tenir un diagnostic genétic per a la
persona i també per a altres membres de la seva familia,
lallel estableix la necessitat d’un consentiment especi-
fic, amés de mantenir lagarantia de confidencialitat que
s'ha de tenir sempre en tot acte médic. El respecte a la
dignitat de la persona estableix la necessitat d’informar-
la de la utilitzacio que es fara de la seva mostra biol ogi-
cai s es pensa utilitzar-ne I’excedent amb finalitats
diferents d' aquella per ala qual es va obtenir, demanar-
li el consentiment. Aquestes mostres son molt valuoses
per a recerca, pero amb la rapidesa amb que avanca €l
coneixement és impossible saber qué haurem d’ estudiar
al cap de poc temps. Aquest és el cas dels biobancs. Una
gran part de la recerca biomédica necessita relacionar
elsresultats amb dades biol 0giques del subjecte, perd no
és necessaria la seva identificacié personal. Per altra
banda, €l subjecte que hadonat |a mostraté dret a conéi-
xer els resultats quan poden tenir importancia per a la
seva salut. Sembla, per tant, recomanable que totes les
mostres vagin acompanyades d' un consentiment per a
recercai que es facin servir amb una codificaci6 doble,
de manera que la recerca es faci de manera andnima
pero es conservi latracabilitat de lamostra. Lallei esta-
bleix que totainvestigacio necessital’ informe favorable
del comite d' éticade lainvestigacié. També preveu que,
en cas que obtenir el consentiment no sigui possible o
sigui molt dificil, es podran utilitzar les mostres si hi ha
un dictamen favorable del comite d’ ética.

Esperem que el desenvolupament de la llei ens per-
meti trobar |a manera de conjugar la investigacio com a
bé public i la proteccio del pacient.

Documents relacionats

— Informe Belmont, 1978.

—Declaracio d'Helsinki, 1964, revisada cada 4 anys.
Darreraversio, I’any 2004.

— Directiva 2004/23/CE del Parlament Europeu i del
Consell, de 31 de marg de 2004, relativa al’ establiment
de normes de qualitat i de seguretat per a la donacio,
I’ obtencid, el processament, la preservacio, I’ emmagat-
zematge i ladistribucio de cel-lulesi teixits humans.

— Ley espafiola 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica.

— Problemes étics en I’emmagatzematge i la utilitzacio
de mostres biologiques. Comité de Bioética de
Catalunya, 2004.

— Human tissue Act. 21 d'octubre de 2002. Dep. HHW,
Estats Units.

— Reial decret 223/2004 de 6 de febrer, que regula els
assaigs clinics amb medicaments.

187



