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RESUMEN:

El andlisis molecular de material biolégico humano permite la identificacién de futuros biomarcadores para mejorar el manejo
de pacientes con cdncer. Sin embargo, el manejo de estas muestras requiere consideraciones éticas particulares. Distintas
organizaciones como el Consejo Europeo y agencias de gobierno de Estados Unidos han generado distintos documentos con
definiciones, mecanismos y reglamentos para evitar poner en riesgo de dafio o vulnerar los derechos de los donantes de muestras
bioldgicas. Finalmente, todos estos documentos han evolucionado en el tiempo y han permitido que las instituciones de
investigacién cuenten con comités y regulaciones en ética estdndares. Asi, las instituciones legales puedan crear precedentes y
generar sentencias coherentes.

PALABRAS CLAVE: Etica, manejo de especimenes, biomarcadores de tumor, neoplasias.

ABSTRACT:

Molecular analysis of human biological material allows the identification of future biomarkers to improve the management of
patients with cancer. However, the handling of these samples requires particular ethical considerations. Different organizations
such as the European Council and government agencies of the United States have generated different documents with definitions,
mechanisms, and regulations to avoid putting at risk of harm or violating the rights of donors of biological samples. Finally, all
these documents have evolved over time and have allowed research institutions to have standard committees and regulations in
ethics. Thus, legal institutions can create precedents and generate coherent sentences.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la medicina personalizada exige una mejor comprensién de la biologia tumoral y la
identificacién de biomarcadores en céncer; y ha requerido la investigacién en muestras bioldgicas humanas.
Los biomarcadores incluyen el andlisis de expresién proteica, expresion génica, y de mutaciones somaticas
y heredadas que son medidas objetivamente e indican procesos biolégicos normales, procesos patolégicos
o respuesta farmacoldgica a intervenciones terapéuticas. Los resultados de las pruebas genéticas/ gendmicas
permiten identificar a individuos especificos y pueden revelar informacién acerca del individuo y en algunos
casos de los miembros de sus familias (susceptibilidad actual y futura a enfermedades). Los biomarcadores
son componentes clave de los estudios translacionales, e idealmente el desarrollo de terapias dirigidas debe
estar estrechamente vinculada con la identificacién y validacién de biomarcadores (1).

El objetivo del articulo fue revisar las consideraciones éticas relacionadas al manejo de muestras de
pacientes con cancer en investigacion, incluye también diversos conceptos y ejemplos de investigacién no
oncoldgica que se pueden extrapolar a la esfera oncolégica.

MUESTRAS BIOLOGICAS PARA DIAGNOSTICO (MBD)

Se entiende como muestra bioldgica a cualquier material biolégico de origen humano que pueda albergar
informacién sobre la dotacidn genética caracteristica de una persona; que incluye: sangre y sus derivados,
lesiones tumorales u érganosy sus remanentes susceptibles de conservacién. Adicionalmente, la “Convencién
para la Proteccién de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano con Respecto a la Aplicacién
de la Biologia y la Medicina: Convencién sobre Derechos Humanos y Biomedicina” del Consejo Europeo
(CE) especifica que la denominacién “partes del cuerpo” se aplica a “6rganos y tejidos propiamente dichos,
incluida la sangre”, pero “no a productos como cabello y unas, que son tejidos descartados, y cuya venta no
es una afrenta a la dignidad humana” (2). La directiva 2004/23/CE del Parlamento y CE, define ademis el
término “donante” para designar toda fuente humana, ya sea viva o fallecida, de células o tejidos humanos (3).

Los resultados de las pruebas clinicas realizadas en MBD son reportadas formalmente en la historia clinica,
y debe tener una utilidad y costo razonable (tablal). La realizacién de pruebas clinicas en muestras tomadas
no requiere la firma de un consentimiento informado (CI) especifico, aunque este si es necesario al obtener
la muestra debido a los riesgos en su obtencién. El estudio de mutaciones genéticas hereditarias que requiere
ademds consejo genético previo como genes BRCA1/2 son la excepcidn que si requiere CI (4).
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Tabla 1. Tipos de muestras biologicas y sus funciones en la atencion médica del paciente y en la investigacion

Tipo de muestra biologica  Funcidn en la atencion médica del paciente Funcidn en la investigacion

Muestra Biologica
Diagndstica

Muestra de investigacion
para ciencia correlativa

Los resultados se usaran directamenta
para gwar la atencion medica del
paciente somehdo al procedinmento de
toma de muestra

Los resultados nenen que ser inchudos
en la lustona climica

Este tipo de muestra establece asoc1acibn
enfre caracteristica molecular del mmor
y caracterishica climea. El beneficio
directo para los donantes no esta
establecido.

Los resultados no se utilizarin para
afectar el cusdado del participante de la

!ll\ﬂllgﬂclﬂﬂ.

Parte de 1a muestra puede utilizarse para
mvestigacidn o se puede almacenar para
fururas mvestigaciones potenciales.

Laos resultados no requieren colocarse en la
lustona clinica

La muestra biologiea se usard para evaluar
la comrelacion entre las caracteristicas
moleculares del tejido y &l npo de
enfermedad del paciente o los efectos del
tratarmento

El propostto de la investigacion puede ser
explorateno (empleado para idennficar
posibles nuevos biomarcadores) o
predefimdo (destnado a evaluar o validar

uno o mas biomarcadores conocidos).

La muestra se wsard para defernunar 1 un
paciente es elegble para un ensayo clinico ¢
para evaluar uno o mas biomarcadores que se
usaran para gar la mtervencién dentro del
ensayo.

Mluesira de investigacion
para estudio de
biomarcadores infegrales

El beneficio directo para los donantes no
esta establecido.

Los resultados se usaran para decidir
cirectamente ¢l tratanuento que recibara
el paciente dentro de un ensavo clinico

Tabla 1.

Uno de los propésitos del ensavo es evaluar
o validar los biomarcadores

Adicionalmente existe la aprobacién del derecho de propiedad sobre el tejido removido. Las MBD
almacenadas en bloques de parafina que fueron parte de diagndsticos como malignidad son consideradas
parte de la historia médica y requieren permanecer en los archivos de patologia en la mayoria de instituciones.
Este material permite realizar revisiones tipo segunda- opinion, permite obtener informacién adicional para
casos médico-legales, y permite realizar estudios de biomarcadores estindares que se pudieran desarrollar en
el futuro. Sin embargo, los donantes pueden retener algunos derechos de propiedad en ciertos tejidos como
los embriones, évulos, esperma, y érganos con fines de trasplante, y las instituciones se comportan como los
custodios legales (5).

El articulo 21 de la Convencién de Oviedo (CO), declara: “El cuerpo humano y sus partes no deberan, en
st mismos, dar lugar a un beneficio econdémico”. Mientras que el articulo 22 declara: “Cuando en el curso de
una intervencion se retira cualquier parte de un cuerpo humano, puede almacenarse y utilizarse para un fin
distinto de aquel para el que fue eliminado, solo si esto se hace de conformidad con la informacién apropiada
y los procedimientos de CI” (6).

Por ello, Beyleveld y col. (7), mencionan que el derecho a utilizar el tejido extraido en actividades distintas
al diagndstico como propdsitos de investigaciéon de biomarcadores puede interpretarse en forma literal y
requerir un CI especifico, o no requerirlo si no producen ganancia econémica ni afecta la susceptibilidad del
donante. En este mismo sentido de ausencia de riesgo o dano a los donantes en el analisis de MBD, el cédigo
de regulaciones federales (CFR del inglés Code of Federal Regulations) de los EEUU para la proteccién de
sujetos humanos en investigacion (8), en el Titulo 45 (CFR 45:46) indica que la investigacién que se realiza
en MBD no requieren cumplir las regulaciones de proteccion de sujetos humanos en investigacion.

El Consejo Europeo a través de la Convencién de Oviedo y sus 4 protocolos adicionales indica: “los
intereses y el bienestar del ser humano en relacién a las pruebas genéticas prevalecen sobre los intereses
aislados de la sociedad o la ciencia”, Los principios de no discriminacién y estigmatizacion del articulo 4
establecen: “Se prohibe que cualquier forma de discriminacién contra una persona, como individuo o como
miembro de un grupo en el campo de su herencia genética. Se deben tomar medidas apropiadas para prevenir
la estigmatizacion de personas o grupos en relacion a caracteristicas genéticas”. Establecen claramente que
toda persona tiene el derecho de conocer cualquier informacién obtenida sobre su salud (2).
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Asi mismo, el articulo 4 del reglamento de la Ley peruana 29414 en el Capitulo II, Subcapitulo II,
relacionado al acceso a la informacién indica que debe existir un CI para divulgar la informacién de la
historia clinica o del estado general de los pacientes atendidos (9). La directiva de proteccién de datos de la
Unidn Europea (95/46/CE) impone en su articulo 8, un nivel alto de proteccion a la informacién de salud y
considera que se puede compartir para investigacion en escenarios en que se cuente con anonimizacion total
o cuente con un CI de aceptacion explicito del propdsito de obtener la MBI (10).

Diversos formatos institucionales deben ser desarrollados a través de reuniones de miembros del
departamento de patologia, comité revisor de proyectos de investigacion (con siglas IRB en inglés, de
Institutional Review Board), el comité de ética en investigaciéon (CEI) y representantes legales de la
institucidn, para permitir que los departamentos involucrados en el manejo de la neoplasia puedan
realizar investigaciones en MBD, generar colaboraciones con laboratorios de investigacién externos, trazar
constantemente la ubicacién de estas y asegurar que las MBD no sean agotadas en pruebas de investigacion
puesto que pueden ser requeridas para pruebas diagndsticas que se incorporen en el futuro. Estos formatos
deben incorporar a los donantes en la decisién de permitir realizar investigacién en el material remanente

(11).
MUESTRAS BIOLOGICAS OBTENIDAS PARA INVESTIGACION (MBI)

Las pruebas de laboratorio de investigacién no han sido aprobadas por los cuerpos de acreditacién para uso
clinico y sus resultados pueden o no ser reportados, no deberian ser parte de la historia clinica, y no debe
cobrarse a los donantes (tabla 1) (12).

Los ensayos clinicos en cdncer incorporan la toma de biopsias de MBI unicas o multiples cada vez
con mayor frecuencia. Las biopsias para obtener muestras bioldgicas para investigacién (MBI) pueden ser
obligatorias u opcionales dependiendo de lo especificado en el proyecto (13). El riesgo de complicaciones
moderada/severas al obtener biopsias de MBI varia segtn la localizacién y es de menos de 1% para 6rganos
solidos intraabdominales y 2,4% para biopsias intratoracicos (14).

Los IRB/CEI revisan y aprueban los proyectos de investigacion luego de establecer que el riesgo para los
participantes sea razonable en relacién con el beneficio obtenido con el conocimiento generado. El beneficio
de obtener MBI puede ser seleccionar o randomizar al donante (biomarcadores integrados), o la generacién
de conocimiento (ciencia correlativa) que incluye la obtencién de dosis méxima tolerada para el desarrollo del
farmaco en los siguientes ensayos clinicos y confirmacién del mecanismo de accién y resistencia del farmaco,
el objetivo 0 ambos (tabla 1).

El concepto de aceptar un riesgo personal para beneficio cientifico ha sido evaluado en los cédigos
de ética méds importantes como la Declaracién de Helsinki y se acepta como éticamente aceptable (15).
Desafortunadamente, la informacién producida no siempre logra probar la hipétesis y tener una utilidad,
como lo indica Sweis y col. (16), quienes encontraron que solo 12 de 72 ensayos clinicos fase 1 con andlisis de
biomarcadores de farmacodinamia en MBI lograron identificar un biomarcador significativamente asociado
al objetivo buscado. La obtencién del beneficio de generar conocimiento requiere informar los resultados del
andlisis de las MBI en la literatura cientifica a través de publicaciones. Parseghian et al. (17), encontraron que
solo 18 (39%) de 46 ensayos clinicos con anélisis de MBI realizadas entre 2005 y 2010 en el MD Anderson
Cancer Center informaron resultados derivados de las biopsias de investigacién, a pesar de que 36 (78%)
ensayos publicaron al menos un informe del ensayo clinico. Este problema es enfrentado con las regulaciones
recientes del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EEUU que exigen no solo el registro de
ensayos clinicos sino también el informe de los resultados (18).

El CFR45:46 establece que los participantes de la investigacion deben asentir el uso de las MBI en
una investigacion distinta a la que asintié inicialmente a través de un CI especifico, luego de brindarse
informacién adicional suficiente. Sin embargo, existen algunos CI mas amplios que frecuentemente son

197



REvisTA MEDICA HEREDIANA, 2019, voL. 30, NUM. 3, JULIO-SEPTIEMBRE, ISSN: 1018-130X 1729-214X

utilizados en muestras obtenidas para biobancos, pero estos debieran limitarse a una sola disciplina, como el
caso de la oncologia (10).

La consideracion de pertenencia para MBI es igualmente confusa. Adicionalmente, se incluye el término
“custodia” para la responsabilidad de cuidar las MBI considerando un almacenamiento seguro, asi como
el manejo de tejidos extraidos para fines especificamente autorizados por los donantes y asegurando la
privacidad de los participantes de acuerdo a las recomendaciones del Instituto de Céncer de los EEUU (19).

Un caso legal representativo es el de Dr. Catalona vs la Universidad de Washington (UW), en que la corte
en este caso, concluyé que la Universidad donde se realiza la investigacion es a la que le pertenecen las MBI
Dr. Catalona establecié un gran bio-repositorio de cincer de préstata en la UW, y cuando cambié de lugar de
trabajo, envié una carta con un formulario a sus pacientes para que soliciten la re-ubicacién de sus muestras;
cerca de 6 000 pacientes firmaron yregresaron la forma. La UW rechazé cumplir con lo requerido y solicité
establecer la pertenencia. La corte concluy6 que las muestras pertenecian a UW, no a los donantes o al Dr.
Catalona y que los donantes donadores de tejidos no mantenian interés de pertenencia sobre el material
genético. Si los donantes retiraban sus CI para el proyecto, la Universidad estaba autorizada a destruirlas,
anonimizarla o continuar almacendndolas (sin utilizarlas en investigacion) (20).

Se concluye, que el manejo de MBI residuales que se utilizaran en investigacién oncoldgica y las que se
toman con el objetivo propio de investigar deben producir un beneficio superior al riesgo y no producir
vulneracién sobre los donantes oncoldgicos.
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