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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1.

10.

En los ensayos clinicos, la secuenciacion completa del genoma de los parti-
cipantes esta revolucionando la investigacion, ya que esta permitiendo des-
cubrir nuevas dianas terapéuticas, biomarcadores diagnosticos y pronosticos
de enfermedad y tratamientos farmacologicos dirigidos.

. Con la secuenciacion masiva del genoma se descubre informacion genética

que no era el objetivo primario del estudio y que se conoce como «hallazgos
inesperadosy.

. Muchos de ellos tienen importancia para la salud, y su conocimiento podria

ser beneficioso para los participantes y, en ocasiones, también para sus fami-
liares biologicos. Asi, pueden tener acceso a tratamientos precoces, realizar
cambios en sus habitos de vida con el fin de retrasar la aparicion de la enfer-
medad o tomar decisiones reproductivas.

. Conocer los hallazgos inesperados también puede conllevar riesgos tales

como dafios iatrogénicos, generacion de ansiedad, percepciones distorsio-
nadas respecto al estado de salud y pérdida de confidencialidad, discrimina-
cioén o estigmatizacion.

. Comunicar los hallazgos inesperados plantea dificultades por su elevado na-

mero y la complejidad de su interpretacion.

Se recomienda filtrar y categorizar esta informacion, comunicando los hallaz-
gos inesperados con validez analitica e importancia y utilidad clinicas. Estos
son los que tienen una repercusion relevante para la salud del participante y
para los que existe una posibilidad significativa de intervencion.

. Los hallazgos inesperados solo se comunicaran cuando el participante haya

manifestado por escrito su interés en conocerlos.

. En el proceso de consentimiento informado, el participante potencial debe

saber que tiene derecho a recibir gratuitamente la intervencion necesaria
para prevenir o tratar la enfermedad asociada al hallazgo inesperado que
eventualmente se encuentre.

Los investigadores deben acordar como se van a comunicar los hallazgos ines-
perados, uno de los aspectos criticos para asegurar la bondad ética del ensayo
clinico.

El plan de comunicacion deberé ser aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion que revise el protocolo del ensayo y debe ser incluido en la
hoja de informacion para el participante.
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1. INTRODUCCION

Aunque existen muchos tipos de estu-
dios o investigaciones genéticas, este
capitulo se centrard en aquellas gene-
rales u omicas, esto es, las que abarcan
la totalidad del genoma o del exoma de
la persona. El exoma es el conjunto de
regiones codificantes que constituye
aproximadamente el 1,5% del genoma,
pero donde se encuentran alrededor del
85% de las mutaciones de naturaleza
patologica. Este capitulo se ocupard de
la secuenciacion completa, sea genod-
mica o exdémica (WGS y WES, respec-
tivamente).! En este texto, en adelante
se utilizara el término de secuenciacion
genomica completa (WGS) para referir-
se tanto a esta como a la exomica.

En la actualidad la WGS se esta apli-
cando con gran éxito en la investigacion
de las causas de enfermedades mendelia-
nas o puramente hereditarias®y de la base
genética de predisposicion a enfermeda-
des comunes.** Recientemente, también
esta permitiendo orientar la investigacion
clinica, particularmente en cancer, en en-
sayos clinicos con asignacion aleatoria
en los que se comparan los resultados
en pacientes tratados de acuerdo con los
cambios genéticos descubiertos en el tu-
mor, respecto del tratamiento estandar no
guiado mediante informacion genética.>®

En afios precedentes se usaron otras
técnicas genomicas poblacionales o estu-
dios de asociacion gendmica (GWAS) en
estudios epidemiolégicos con el disefio
de casos y controles, para encontrar re-
giones del genoma o variantes de riesgo
o susceptibilidad asociadas a determina-
das patologias o a rasgos. Los llamados
«perfiles genéticos» o «firmas genéticas»

son estudios de expresion que miden la
cantidad relativa de ARN presente en un
tejido en un momento dado, como re-
flejo del grado de actividad o funciona-
lidad que presenta el genoma bajo esas
circunstancias (temporales y de célula o
tejido). Ni aquellas (GWAS) ni estas téc-
nicas seran objeto de este capitulo.

En cuanto al ambito en el que se rea-
liza la WGS, se excluyen de este texto
los realizados con propositos diagnosti-
cos en el entorno de la clinica asistencial,
para los que han surgido diversos tipos
de recomendaciones.'*!? Este capitulo se
referira exclusivamente a las WGS rea-
lizadas en el ambito de la investigacion
clinica, esto es, en los ensayos clinicos.

1.1. Investigacion genética y ensayos
clinicos

Hoy en dia es una practica habitual rea-
lizar estudios genéticos asociados a un
ensayo clinico. Las razones para ello son
diversas. Inicialmente los estudios gené-
ticos asociados a la investigacion clinica
eran fundamentalmente farmacogené-
ticos. Estaban encaminados a encontrar
marcadores genéticos de respuesta (se-
guridad y eficacia). La mayor parte de
ellos eran estudios genéticos dirigidos a
unos pocos genes concretos, o bien, en
el caso de la oncologia, se trataba de es-
tudios de perfiles genéticos o de expre-
sion génica. El capitulo 11 se ocupa de
los estudios de farmacogenética.

Pronto se vio la conveniencia de aso-
ciar los ensayos clinicos, no ya a estudios
farmacogenéticos limitados a un gen o
grupo de genes predeterminado, sino a
otros mas amplios u dmicos,’ afiadien-
do nuevos objetivos, como el descubri-
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miento de nuevos biomarcadores, bien
relacionados con el tratamiento en estu-
dio,”* bien con la propia enfermedad.'*!
El proposito de tales investigaciones es
doble: el desarrollo y eventual obtencion
de la patente de las pruebas diagnosticas
asociadas al uso de determinados farma-
cos, y la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas a las que dirigir moléculas
en investigacion.'® Ejemplos muy cono-
cidos de esto ultimo son los casos del
gen de la protein-kinasa BRAF en el me-
lanoma,'” HER?2 en el cancer de mama,'®
o las dianas de golimumab en artritis
reumatoide.” En cualquiera de los sub-
estudios genéticos (farmacogenéticos u
Omicos) asociados a ensayos clinicos que
hicieron posible el desarrollo de medi-
camentos dirigidos contra tumores que
expresaban ciertas proteinas, el partici-
pante podia entrar en el estudio aunque
no aceptase participar en el subestudio
genético.

Mas recientemente, sobre todo en el
area de la oncologia, y gracias al cono-
cimiento generado en la secuenciacion
de genomas de distintos tipos tumora-
les, se estain empezando a llevar a cabo
ensayos clinicos en los que se realiza
la secuenciacion del genoma constitu-
cional del paciente y del tumor a tratar
(WGS en ambos casos), de forma que
se puedan conocer todas las posibles al-
teraciones genéticas presentes en el tu-
mor. Tras ello, los participantes se dis-
tribuiran aleatoriamente de forma que
unos recibiran el tratamiento estandar
mientras otros recibiran un tratamiento
estratificado, es decir, el constituido por
uno o mas farmacos dirigidos a los cam-
bios genéticos observados en el tumor
de cada paciente, estén aquellos apro-

bados o en fase de desarrollo clinico.®*
Otra alternativa es que los pacientes se
distribuyan aleatoriamente a recibir te-
rapia dirigida constituida por uno o la
combinacion de varios medicamentos
aprobados o experimentales.® En estos
tipos de ensayos, un participante que no
desease someterse a la WGS no podria
participar en el estudio.

Por otra parte, todo parece indicar
que pronto se administraran tratamien-
tos fundamentados en la estratificacion
de los pacientes basada en marcadores
gendmicos en la mayor parte de los en-
sayos clinicos oncoldgicos?'?? y, proba-
blemente, en otras patologias.”® Esto se
debe a que la biologia de la enfermedad,
y por ello su evolucion y respuesta al
tratamiento, se fundamenta en gran me-
dida en los cambios genéticos y otros
marcadores moleculares, mas que en
otras caracteristicas clinicas tales como
el 6rgano donde se asienta.>*2¢

2. HALLAZGOS GENETICOS
INESPERADOS

La WGS es muy potente, puede identifi-
car no solo todas las variantes genéticas
existentes en el genoma constitucional
del individuo, sino también los cam-
bios adquiridos o presentes solo en el
tejido enfermo. Permite también descu-
brir un amplio rango de hallazgos, mu-
chos de ellos no buscados inicialmente
como parte del objetivo.?” Estos descu-
brimientos secundarios llamados «ha-
llazgos inesperados» (HI) y definidos
como los aparecidos en el curso de una
investigacion, no anticipados y fuera de
su objetivo,? o cualquier hallazgo pato-
logico fuera del objetivo primario del
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diagnostico'® o investigacion,”® no son

realmente inesperados, ya que es sabi-
do que el estudio del genoma completo
arrojara necesariamente gran cantidad
de datos genéticos adicionales a los
buscados en cualquier estudio.?® Los HI
también se conocen como «resultados
o variantes secundarias»,” o «hallazgos
genéticos fortuitos», o «resultados no
relacionados con el objetivoy.'%?

La relevancia de los HI radica en su
potencial importancia para la salud pre-
sente o futura del individuo, y en la po-
sibilidad de intervenir preventiva o tera-
péuticamente sobre sus consecuencias,
asi como en su repercusion en la vida
reproductiva del sujeto. Ademas, pueden
afectar a terceras personas, como los fa-
miliares biologicos del sujeto estudiado.
Por todo ello, su manejo presenta algu-
nos desafios éticos, especialmente en lo
que se refiere a su comunicacion a los
participantes en los ensayos clinicos.’%3!

Para poder hacer una evaluacion
ética acerca de la informacion que se
debe proporcionar de los HI obtenidos
durante una investigacion genética, es
conveniente tener en cuenta todos los
factores que intervienen en el proceso.*
Entre estos hay que destacar el tipo de
HI obtenidos, el estado de salud y la vo-
luntad de cada participante respecto a
ser informado, y, en fin, cuando, como y
quién debe comunicarlos. El manejo de
los HI genéticos obtenidos en la WGS
se considera de la mayor importancia
desde la perspectiva ética y, por ello,
ha sido objeto de andlisis por exper-
tos,!1:27:2931-40 gociedades cientificas,'®!?
comisiones asesoras de Gobiernos,*' or-
ganismos internacionales* e institucio-
nes nacionales,?-30:43:44

2.1. Tipos e implicacion para el par-
ticipante en el ensayo clinico

El genoma humano estd formado por
unos 3.000 millones de bases y por cer-
ca de 22.000 genes. Su secuenciacion
en un individuo puede dar lugar, por
término medio, a la deteccion de unas
3.700.000 variantes,” si es completa, o
de unas 40.000 variantes si es exémica.*

El anélisis de los resultados de WGS
no es sencillo debido a distintas causas.
En primer lugar, el propio resultado ana-
litico debe tener la adecuada calidad y
fiabilidad, ya que se sabe que no todas las
variantes inicialmente encontradas son
reales, debiendo confirmarse mediante
otras técnicas para evitar falsos positi-
v0s.%47 Ademas, no todas las variantes
estan anotadas con fidelidad y exactitud
en las bases de datos gendmicas, lo que
puede suponer una fuente posible de
error en su interpretacion.*® Por tltimo,
es necesario establecer el significado bio-
logico o funcionalidad de las variantes.
Esto es, saber si son neutras, por existir
en un cierto porcentaje en la poblacion
general sin producir modificaciones en el
fenotipo o produciendo cambios banales
0 poco importantes, o si, por el contrario,
se conoce su patogenicidad.*

Aunque la mayoria de las variantes
encontradas suelen ser benignas (po-
limorfismos en el doble sentido pobla-
cional y funcional), otras se asocian a
modificaciones poco, algo o muy signi-
ficativas del riesgo de padecer una de-
terminada enfermedad para el individuo
y, potencialmente, para sus familiares
biologicos.?” Algunas de estas variantes
pueden multiplicar el riesgo de padecer
cierta enfermedad o trastorno mas de
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mil veces.”” Existen también variantes
que no producen patologia en estado de
heterozigosidad (esto es, cuando solo
una de las dos copias del gen presen-
ta la variante o mutacion), pero cuyo
portador —en el caso de que su pareja
también la presente para variantes en
el mismo gen recesivo, o en el de una
mujer heterozigota portadora de enfer-
medades ligadas al cromosoma X (sea
autosdmica recesiva, sea ligada al cro-
mosoma X)— podria tener hijos con la
enfermedad genética en cuestion. Fi-
nalmente, no siempre se conoce el sig-
nificado de todas las posibles variantes
genéticas, existiendo las llamadas «va-
riantes de significado incierto».?’

De un modo general, las variantes
genéticas encontradas en una WGS pue-
den clasificarse en varios tipos segun
su patogenicidad, relevancia para la sa-
lud y frecuencia, como se muestra en la
tabla 1.'9274-5% Seouin Cassa et al.,”’” se
estima que, atendiendo a criterios pura-
mente de funcionalidad bioquimica, hay
mas de 4.000 variantes por persona que
podrian encontrarse en una WGS y que
podrian tener un efecto patogénico. En
la vida real es impracticable informar de
todas ellas a la persona que lo solicite.
Por todo ello, y para hacer manejable la
eventual comunicacion de los HI, resulta
imprescindible un filtrado de las varian-
tes genéticas, una categorizacion de las
mismas. Existe un amplio consenso acer-
ca de que se debera informar de los datos
genéticos, en este caso de los HI, para
los que exista evidencia cientifica de su
importancia clinica, cuya repercusion
para la salud del sujeto sea realmente re-
levante y para los que exista posibilidad
significativa de intervencion, siempre y

cuando e/ participante haya optado por
recibir dicha informacion.?'37-3356

3. RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA CO-
MUNICACION DE HALLAZGOS INES-
PERADOS

La implicacién ética de la comunicacion
de las variantes genéticas ha sido objeto
de un intenso escrutinio y de opiniones
a veces contrapuestas, aunque estas no
siempre se han apoyado en las pruebas
cientificas tomadas de la investigacion
sobre sus consecuencias reales en indivi-
duos y en la sociedad.” De hecho, existen
pocos trabajos que recojan el impacto real
en aspectos tales como el efecto del dafo
o beneficio psicoldgicos, la discrimina-
cion o la mejora del manejo clinico.*
Aunque para el uso clinico asisten-
cial de la WGS se han establecido ya
guias o recomendaciones acerca de la
comunicacion de los HI'"'> no exentas
de controversia y discusion actualmen-
te,’>” no han sido todavia trasladadas
a la investigacion clinica. En parte, por
razones técnicas y cientificas debidas
a la necesidad de demostrar la validez
analitica y la calidad de los datos obte-
nidos en un laboratorio de investigacion
y no de diagnoéstico, y porque su utili-
dad clinica debe ser probada por parte
de profesionales médicos competentes
en la materia. Y por otra parte, por ra-
zones ¢ticas, ya que las obligaciones
morales de los investigadores hacia los
participantes en el ensayo clinico son
diferentes del deber de cuidado que tie-
ne un médico para con su paciente.’! La
informacion sobre HI en el contexto de
un ensayo clinico tiene algunas parti-
cularidades respecto de otros tipos de
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investigacion, como el tipo de relacion
que se establece entre el participante y
el investigador, en este caso mas estre-
cha, y que el primero se encuentra en
una situacion de vulnerabilidad, siendo
por ello mayor la necesidad de plantear-
se la obligacion ética de informar.?!

El analisis ético de esta comunicacion
pone de manifiesto varios elementos. El
primero, el propio derecho de los partici-
pantes a recibir dicha informacion.”’*%’
Como es bien sabido, ningun participan-
te en un ensayo clinico debe esperar un
beneficio terapéutico especifico de su

Tabla 1. Tipos de variantes genéticas que pueden encontrarse en un estudio de
secuenciacion completa del genoma clasificadas segun su patogenicidad, frecuencia
en la poblacion y relevancia para la salud!*?"#-*

A. Tipos de variantes genéticas

1. Variantes polimorficas, no implicadas en procesos patologicos y propias de la
variabilidad de las poblaciones (v.gr., variantes asociadas a talla, color del iris).

2. Variantes causantes de enfermedades mendelianas. La presencia de la mutacion o
mutaciones (dependiendo del patrén de transmision) dara lugar a la enfermedad
con una probabilidad cercana al 100% si la transmision es autosdmica dominante
(v.gr., hipercolesterolemia familiar dominante), o no afectard a la salud del por-
tador pero supondra un riesgo reproductivo para generaciones futuras si se tra-
ta de mutaciones causantes de enfermedades autosdémico recesivas (v.gr., atrofia
musculo-espinal) o ligadas al cromosoma X (v.gr., hemofilia).

3. Variantes de susceptibilidad de padecer una enfermedad que suele ser compleja
(v.gr., degeneracion macular asociada a la edad) y que confieren una probabilidad
de padecerla con un odds ratio entre 1,1 y 1,5 superior a los que no son portadores.

4. Variantes implicadas en la respuesta a farmacos incluidas las que forman parte
del perfil farmacogendmico (v.gr., sobreexpresion de HER2 en cancer de mama).

5. Variantes de significado desconocido. Con el avance del conocimiento, pasaran a
convertirse en patoldgicas o polimérficas en el futuro.

B. Variantes patogenicas segun gravedad y frecuencia.

1. Graves y raras: enfermedades monogénicas o raras
* Mutaciones de alta penetrancia: frecuencia del 5-6%."
* Mutaciones de importancia clinica (con alta penetrancia, para enfermedades
graves y sobre las que se puede actuar): frecuencia del 1%."

2. De relevancia menor: presentes en toda persona de la poblacion general.
» Mutaciones recesivas graves en estado de portador: entre 2-3 mutaciones.
» Cambios genéticos que modifican significativamente la respuesta a algin far-
maco: entre 287-372 variantes farmacogenéticas.
+ Cambios genéticos que modifican la predisposicion a padecer enfermedades:
alrededor de 400 variantes genéticas.

* Dominantes en heterozigosis, recesivas con dos alelos
mutados, y ligadas al cromosoma X en hemizigosis.
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participacion en relacion al que hubiese
tenido de ser tratado con el régimen tera-
péutico estandar. Ahora bien, aunque la
necesidad ética de informar a los partici-
pantes sobre los resultados agregados del
ensayo esta recogida explicitamente en la
Declaracion de Helsinki desde 2008,
la informacion sobre los resultados indi-
viduales de la investigacion genética no
es obligatoria legalmente, salvo si el par-
ticipante lo solicita.® Este derecho esta
recogido explicitamente en la legislacion
espafiola,”’ que parece estar mas avan-
zada en este aspecto que la del resto de
paises de nuestro entorno. Y asi, a pesar
de que el Consejo de Europa®! establece
que toda persona tiene derecho a cono-
cer los resultados de su analisis genético
cuando este se realiza como prueba diag-
nostica, este criterio no se ha traspasa-
do todavia a la normativa relativa a los
resultados obtenidos en el ambito de la
investigacion clinica. Se da, por tanto, la
paradoja de que, por ejemplo, en Reino
Unido, el deber del médico-investigador
de informar a la persona que participa en
la investigacion de los resultados clini-
camente relevantes no estd recogido en
la legislacion, aunque si lo esté para ese
mismo médico y esa misma persona en
el ambito asistencial.®> En los EEUU no
hay obligacion legal de informar sobre
los resultados genéticos individuales, in-
cluidos los HI, por lo que se han creado
diversas comisiones para el andlisis y la
eventual regulacion legal de estos aspec-
tos.**2 Esto no es Obice para que en la
actualidad se acepte que, desde el punto
de vista ético, el participante de un en-
sayo clinico debe conocer el alcance de
los HI, lo que supone un beneficio perso-
nal.* Existe un consenso general en re-

comendar la comunicacion de los HI en
el seno de una investigacion genética,
pero bajo ciertas circunstancias y cum-
pliendo ciertas precauciones.***

El segundo elemento a considerar es
el posible conflicto entre los distintos de-
rechos del participante, en concreto, el
de beneficencia y el de autonomia. Asi,
al revelar los HI se debe tener presente
el bien (principio de beneficencia) que se
produce al poder disponer de la oportu-
nidad de intervenir sobre las consecuen-
cias de la(s) alteracion(es) genética(s)
encontrada(s).®* Pero también hay que
tomar en consideracion la autonomia del
participante, permitiéndole optar entre
si quiere o no recibir dicha informacion,
sobre todo cuando la intervencion posi-
ble fuera peligrosa o molesta, e incluso
en el caso de alteracion grave sin posi-
bilidad alguna de intervencion. Desde el
punto de vista ético, se recomienda co-
municar solo la informacion relevante de
utilidad clinica (véase el apartado 3.2), y
cuando el participante lo solicite, evitan-
do informar sobre las alteraciones gené-
ticas en las que no es posible intervenir.
Podria darse el caso de que el partici-
pante solicite recibir informacién sobre
los HI relativos a enfermedades graves
frente a las que no hay intervencion po-
sible. En estos casos, y siempre que los
HI estén validados, deberan informarse
con el preceptivo asesoramiento genético
previo y posterior a la comunicacion.

Y, finalmente, la informacion de HI
genéticos en un ensayo clinico obliga a
anticipar una serie de contingencias ta-
les como su mencion en el proceso de
consentimiento informado (CI), un plan
especifico de comunicacion que contem-
ple quién lo comunicara, qué datos se
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informaran y en qué contexto, asi como
en su caso, la prevision de los gastos que
todo ello pudiera comportar.!

Por todo lo anterior, es necesario
realizar un analisis preciso de los ries-
gos y beneficios asociados a la comu-
nicacion de los HI, asi como tener pre-
vista la forma mas adecuada de manejar
todo el proceso** % (tabla 2).

3.1. Riesgos

* Calidad y complejidad de la interpre-
tacion de los resultados

Hoy en dia, en los ensayos clinicos mul-
ticéntricos, los estudios genéticos se
realizan en laboratorios centralizados,
que generalmente son de investigacion
y, por tanto, no estan sometidos a los
mismos estandares de calidad y certi-
ficacion que los que intervienen en los
analisis genéticos en la practica clinica.
En Espaiia, estos ultimos deben cumplir

una regulacion especifica.® Por todo
ello, los HI genéticos encontrados en un
estudio que, por su importancia clinica
y capacidad de actuar sobre ellos, fue-
ran a comunicarse al participante, debe-
ran corroborarse por otras técnicas en
un laboratorio clinico para evitar comu-
nicar resultados falsos positivos.3!6%64

Por otra parte, la WGS obliga a incor-
porar sistemas informaticos de altisima
capacidad y alto coste econémico, inexis-
tentes en la actualidad en los centros de
investigacion, para el almacenamiento de
los datos gendmicos de un gran nimero
de participantes,® asi como la aplicacion
de sofisticados programas y algoritmos
bioinformaticos, una vez comprobados
los HI, para el andlisis de las variantes
identificadas.’® Seria preciso, por tanto,
establecer un adecuado sistema que per-
mitiese transmitir esta compleja informa-
cion a los investigadores clinicos.

Tabla 2. Riesgos y beneficios de informar al participante de un ensayo clinico
sobre hallazgos inesperados en un andlisis de genoma completo

Riesgos

2. Equivocacion terapéutica.

pretacion y dafio psicologico.

Privacidad y confidencialidad.
Discriminacion y estigmatizacion

NV

Beneficios

1. Calidad de los resultados y complejidad de su interpretacion.
3. Coémo recibe la informacion el participante del ensayo clinico: errores de inter-

Consecuencias clinicas de los hallazgos inesperados para el participante.
Implicaciones para los familiares bioldgicos.

wh L=

Beneficio para la salud del participante.

Efecto sobre decisiones reproductivas del participante y sus familiares biologicos.
Beneficio para los familiares bioldgicos.

Bienestar psicologico: conocimiento sobre su salud.

Avance en el conocimiento: beneficio para la sociedad y la comunidad cientifica.
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Como ya se ha comentado, la pre-
sencia de un gran nimero de variantes
con repercusion potencial en la salud
del participante supone retos dificiles de
superar y hace que la comunicacion de
todos los HI sea virtualmente imposi-
ble.’” En consecuencia, es necesario que
los investigadores tengan la informa-
cion suficiente y la adecuada formacion
y conocimientos en genética para esta-
blecer qué variantes son clinicamente
relevantes y manejables, es decir, aque-
llas sobre las que se puede adoptar al-
guna accién beneficiosa para la persona,
asi como informar de los resultados al
participante. Todo ello dificulta el nece-
sario flujo de informacion entre investi-
gador y participante.®

» Equivocacion terapéutica

Ya hace 25 anos que se describid lo que
se ha denominado «equivocacion tera-
péutica» (therapeutic misconception),*
que hace referencia a los pacientes que
no distinguen las diferencias sustancia-
les que hay entre practica e investiga-
cion clinicas. Son aquellos enfermos que
piensan que, por el simple hecho de par-
ticipar en un ensayo clinico, obtendran
un beneficio terapéutico especifico; algo
que dista mucho de la realidad en mu-
chos casos como, por ejemplo, aquellos
en los que el grupo control recibe place-
bo, pues éticamente solo se puede plan-
tear un ensayo si las intervenciones en
estudio presentan «equivalencia clinica»
(clinical equipoise) (véase capitulo 2).
Cuando de investigacion genética en el
seno de un ensayo clinico se trata, el ob-
jetivo de este no tiene por qué coincidir
exactamente con el de aquella. Por ello,
el participante puede percibir la informa-

cion sobre HI genéticos, particularmente
de aquellos que pueden manejarse cli-
nicamente, como parte de la actividad
clinica (diagnostico, prevencion o trata-
miento), lo que podria inducirle a caer
en la equivocacion terapéutica, haciendo
borrosa la linea que separa la practica
clinica de la investigacion.?!34

* Como recibe la informacion el parti-
cipante del ensayo clinico: errores de
interpretacion y dafio psicologico

La forma en que el paciente recibe la in-
formacion también comporta riesgos. En
primer lugar, por los posibles errores de
apreciacion o interpretacion de la infor-
macién de HI obtenidos por una WGS,
ligados al «determinismo genético». Asi,
el participante puede pensar que el he-
cho de no encontrar variantes asociadas
a riesgo alto implica estar libre de la en-
fermedad en el futuro, o que variantes de
riesgo relativamente elevado conllevan
necesariamente el desarrollo de la enfer-
medad. Esto se apoya, en primer lugar,
en la creencia, cientificamente poco fun-
dada, de que las variantes genéticas tie-
nen un poder predictivo muy alto —algo
que solo ocurre con muy pocos cambios
genéticos, siendo muy raro en lo que a
enfermedades comunes (no hereditarias)
y cronicas se refiere—>° Y en segun-
do lugar, por la carga psicologica o el
miedo e incertidumbre sufridos por los
participantes que pudieran recibir HI ne-
gativos.*? Sin embargo, no todas las per-
sonas reaccionan del mismo modo ante
esta informacion: muchos estudios han
demostrado poca evidencia de fatalismo,
ansiedad persistente o cambios de con-
ducta por este motivo en los que reciben
este tipo de informacion genética.**
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» Consecuencias clinicas de los hallaz-
gos inesperados para el participante

Una vez comunicado un HI, es posible
que la naturaleza del cambio genético
requiera pruebas o tratamientos adicio-
nales que pudieran inducir iatrogenia,
ser molestos o conllevar riesgos. Este
puede ser el caso de una mujer a quien
se le encontrase una mutacion en el gen
BRCAI o BRCA2, de alto riesgo de pa-
decer cancer de mama, y tuviera que
tomar la decision de aceptar ser tratada
quirtrgicamente (mastectomia u ova-
riectomia) y/o farmacologicamente (pre-
vencion con tamoxifeno o raloxifeno).®’

 Implicaciones para los familiares bio-
logicos
La presencia de HI implica que existe la
probabilidad de que otras personas de la
familia del participante puedan presentar
esas mismas variantes y, por ello, los ries-
gos asociados. El participante debe asu-
mir, tras recibir la informacion del inves-
tigador y el pertinente consejo genético,
la responsabilidad de comunicar esta in-
formacion a sus familiares biologicos.***

* Privacidad y confidencialidad

La pérdida de privacidad o la ruptura de
la confidencialidad en los HI genéticos
comportan un riesgo, en cierto modo
exagerado, que se atribuye a la excep-
cionalidad genética, al caracter excepcio-
nalmente sensible de este tipo de infor-
macion, y que puede ser percibido como
una amenaza por el participante.3!364

En los ensayos clinicos los datos
personales se desvinculan reversible-
mente de los datos recogidos (sean
clinicos, analiticos, de imagen, etc.)

mediante su codificacion, proceso co-
nocido como disociacion.®*®® De esta
manera, la identidad del participante y
sus resultados individuales en el ensayo
solo pueden relacionarse a través de la
informacién que obra en poder del in-
vestigador clinico, de utilidad en las si-
tuaciones en que los resultados o la se-
guridad del participante asi lo exijan. Se
recomienda no anonimizar las muestras
de material genético que se utilicen en
un estudio para permitir la realizacion
de estudios ulteriores con el mismo ob-
jetivo, si el avance cientifico, la tecnolo-
gia o los propios resultados del ensayo
clinico asi lo recomendasen.

Cuando por la razén que fuera, una
vez concluido el ensayo y el analisis de
WGS, se decidiese depositar la infor-
macion genomica de los participantes
en una base de datos publica, esta se
debe anonimizar de forma irreversible.
Sin embargo, debido a las caracteristi-
cas Unicas del genoma de cada perso-
na, la informacion obtenida a partir de
una WGS es virtualmente imposible
de anonimizar por completo. En efec-
to, recientemente unos bioinformati-
cos expertos consiguieron identificar a
algunos participantes en el «Proyecto
1.000 genomasy, a partir de sus datos
genomicos anonimizados disponibles
en bases de datos publicas.® Es de re-
saltar que este riesgo existe por el mero
hecho de realizar la WGS, se revelen o
no los HI al participante, y que, si bien
es técnicamente posible la identifica-
cion de una persona a partir de unos da-
tos genomicos anonimizados, es dificil
y compleja de realizar. Ahora bien, la
proteccion juridica y moral de la pri-
vacidad hacen que su transgresion sea
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¢ticamente inaceptable y legalmente
punible.®061687071 Por ltimo, hay que
resaltar que la incorporacion de los da-
tos genomicos a bases de datos publicas
tiene caracter irrevocable. Una vez que
los datos se han depositado y distribui-
do puede ser virtualmente imposible eli-
minarlos de todos los servidores.*

* Discriminacion y estigmatizacion

El riesgo de mal uso de los HI, la in-
correcta interpretacion de los mismos
o la posible falta de privacidad pueden
ser percibidos como un perjuicio para
el participante.* La presencia de cier-
tas variantes en el genoma, en particular
las que se asocian con predisposicion
a padecer trastornos psiquiatricos o al-
teraciones del comportamiento, pero
también otras de susceptibilidad a otras
patologias, si se interpretan o se comu-
nican incorrectamente, pueden generar
ansiedad en el sujeto.”>”* Asi mismo, el
hecho de que los datos genéticos indi-
viduales puedan hacerse publicos con-
lleva riesgos de discriminacion en el
entorno laboral y en las compaiiias ase-
guradoras.”* Ambas situaciones pueden
originar que el paciente perciba riesgos
por su participacion en el ensayo clinico
y sea reticente a entrar en el mismo.”*”*

3.2. Beneficios

* Beneficio para la salud del participante

Hay una practica unanimidad en que los
HI que tienen utilidad clinica deben ser
comunicados al participante.’*** Se en-
tiende por utilidad clinica la posibilidad
de implementar una intervencion que
mejore significativamente el resultado
de la mutacion o la evolucion natural

de la enfermedad.” Esto incluye: a) la
existencia de posibles tratamientos, por
ejemplo, en presencia de variantes de
alta penetrancia relacionadas con cancer
de mama o con el sindrome de QT lar-
go; b) la posibilidad de tomar decisio-
nes reproductivas relevantes, por ejem-
plo, la deteccion de una delecion en el
gen de la distrofina en una mujer, que
tendria, por tanto, un riesgo muy eleva-
do de tener un hijo varén con distrofia
muscular de Duchenne, o la deteccion
en general de variantes en heterocigosis
para enfermedades autosomicas recesi-
vas; y ¢) la presencia de variantes far-
macogenéticas relacionadas con efectos
adversos a determinados medicamentos
0 compuestos de uso comin para el tra-
tamiento de ciertas enfermedades (v.gr.,
warfarina, clopidogrel).”® Uno de los
beneficios evidentes es la identificacion
de dianas farmacologicas que permitan
tratamientos dirigidos, asi como la mo-
dificacion de habitos de vida para evitar
o retrasar la aparicion de una enferme-
dad para la que se presenta cierto riesgo.
De este modo, el beneficio para el
participante es claro ya que permite an-
ticipar informacion sobre su estado de
salud actual o futuro y/o de su descen-
dencia, y actuar en consecuencia.*?333

 Efecto sobre decisiones reproductivas

Las actitudes frente a posibles riesgos
para la descendencia pueden variar
en funcion de los resultados de los HI
como, por ejemplo, portar mutaciones
de enfermedades recesivas frecuentes
(v.gr., fibrosis quistica) o dominantes
(v.gr., neurofibromatosis) que pudieran
obligar al portador a plantearse diver-
sas opciones reproductivas tales como
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la gestacion con gametos de donantes,
no tener descendencia u optar por un
estudio mediante diagnodstico genético
preimplantatorio o prenatal.*>-7-?

* Beneficio para los familiares biologicos

Conocer los HI de utilidad clinica no solo
puede suponer un beneficio para el parti-
cipante, sino también para sus familiares
biologicos. Sin embargo, hay que consi-
derar el posible conflicto entre el princi-
pio de beneficencia para los familiares y
el de autonomia del participante, si este
no quisiera transmitir los resultados del
estudio genético a sus familiares.”

* Bienestar psicologico: conocimiento
sobre la propia salud

Otro beneficio derivado del conoci-
miento de los HI es el conocimiento so-
bre la propia salud y la tranquilidad psi-
coldgica que ello puede proporcionar,
con la implicacion directa sobre la toma
de decisiones personales.*?

* Avance en el conocimiento: beneficio
para la sociedad y la comunidad cien-
tifica

La contribucion al conocimiento bio-
médico sobre las enfermedades que este
tipo de investigaciones proporciona for-
ma parte de los beneficios, no ya para
el participante, sino para la comunidad
cientifica y la sociedad en su conjunto.
Se debe tener en cuenta que, a diferen-
cia de la WGS con finalidad diagndstica
en la que, en principio, se valoran los
HI encontrados en genes que potencial-
mente pudieran influir en la enfermedad
de interés para el paciente, en el caso de
la WGS en el seno de los ensayos clini-
cos se deben valorar todos los HI que

se encuentren.”’ Esto permitira obtener
informacién muy relevante para incre-
mentar el conocimiento médico sobre
las enfermedades y las respuestas a los
tratamientos.>5%2425

4. ;QUE HALLAZGOS INESPERADOS

COMUNICAR?

Existen dos corrientes diametral y radi-
calmente opuestas en lo que respecta a
informar a los participantes en un ensa-
yo clinico sobre los HI obtenidos a par-
tir de una WGS. Por un lado, aquellos
que consideran que no se debe informar
de ninguno de los resultados obtenidos
en un estudio de investigacion®® o ensa-
yo clinico, y por otro, los que conside-
ran que deben comunicarse al paciente
todas las variantes genéticas obtenidas
en una WGS.??? En medio existe un
amplio abanico de opiniones acerca del
manejo y comunicacion de los HI.*
Aquellos que opinan que no se debe
informar de ninguno de los resultados
aducen que no existen pruebas cientifi-
cas sobre la penetrancia de la mayoria
de las variantes consideradas patogé-
nicas que garanticen la necesidad de
informar sobre los HI. Ademas, la co-
municacion de HI genera un grupo de
«pacientes a la espera» de que les afecte
una enfermedad determinada.”” Por otro
lado, los expertos que estan a favor de
la comunicacion de todos los HI consi-
deran que los participantes del ensayo
clinico tienen derecho a ser informados
de todos los posibles riesgos, incluso
de las variantes de significado incierto;
esto, ademas, fomentaria la implicacion
personal del participante en la investi-
gacion.**’8” Algunas de las razones ex-
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puestas en el apartado anterior parecen
motivo suficiente para considerar el fil-
trado o seleccion de las variantes encon-
tradas en una WGS*"27# antes de su co-
municacion al participante del ensayo.

Como ya se ha comentado, actual-
mente tanto la validacion de los resul-
tados de laboratorio, como su analisis
bioinformatico y la interpretacion cli-
nica de su significado, son complejos y
costosos,””* pero es previsible que esta
situacion cambie en un futuro préoximo.
Llegado ese momento, las considera-
ciones aqui expresadas cobraran mayor
vigencia. Mientras es prudente aconse-
jar medidas adaptadas a las condiciones
técnicas y de analisis que las circunstan-
cias del ensayo clinico y del acceso a la
informacion genética permitan en cada
momento.

En general, se reconoce la obligacion
¢tica de informar sobre los resultados
obtenidos a partir de la investigacion
genética’?3’4%%*  que retinan criterios
de utilidad clinica.” Sin embargo, hay
quienes entienden la importancia clini-
ca como el criterio minimo que deben
cumplir los HI a informar. La importan-
cia clinica depende de la penetrancia de
la variante, la gravedad de la enferme-
dad que produce y la posibilidad de tra-
tamiento de esta.*

Recientemente y para la WGS en el
contexto clinico, el Colegio America-
no de Genética y Genomica Médicas
(ACMG)' ha seleccionado las variantes
genéticas en 56 genes de alta penetran-
cia (es decir, con alto riesgo) asociadas a
24 enfermedades monogénicas, para las
que existe capacidad de actuar clinica-
mente (tabla 3). E1 ACMG recomienda
que en toda WGS —sea cual sea el pro-

posito primario de esta— se analice y se
informe a los pacientes de la presencia
de cualquiera de estas mutaciones pato-
génicas en uno de estos 56 genes, inclu-
so sin que el paciente haya consentido
recibir esta informacion, lo que ha des-
atado una viva controversia.>¢>78!

Se estima que estos HI cuya comu-
nicacion se recomienda se pueden pre-
sentar en el 1% de los pacientes.!® Este
listado de enfermedades y genes debe-
ra actualizarse con el paso del tiempo,
a medida que se descubra el caracter
grave de un mayor numero de muta-
ciones y la posibilidad de actuar sobre
ellas.'” Mientras la Asociacion Espafiola
de Genética Humana no emita una re-
comendacion similar a la de la ACMG
para la WGS en el ambito clinico asis-
tencial que pueda ser trasladada a la in-
vestigacion clinica en Espana, entende-
mos que para los ensayos clinicos que
se realicen en nuestro pais, y si la lista
del ACMG es ampliamente aceptada, se
debe tener presente la recomendacion
de la ACMG, siempre y cuando los par-
ticipantes tengan asegurado recibir la
intervencion necesaria que el HI exija.
En todo caso, los HI a informar debe-
ran cumplir los siguientes requerimien-
tos: 232375162 yalidez analitica, importan-
cia y utilidad clinicas.

Finalmente, si el protocolo del en-
sayo incluye realizar una WGS se debe
tener previsto el coste del analisis bioin-
formatico y de la interpretacion de datos
individuales que, l6gicamente, siempre
debera asumir el promotor del estudio,
asi como un plan de comunicacion para
los participantes que hayan manifestado
su deseo de ser informados en el proce-
so de obtencion del CI.%¢
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5. (A QUIENES COMUNICAR LOS HA-
LLAZGOS INESPERADOS?

En primer lugar es el participante del
ensayo clinico el que, una vez tomada
su decision, tiene derecho a ser infor-
mado de los resultados de una WGS.
Esta decision habra sido tomada libre-
mente y tras ser informado de una serie
de particularidades de las que nos ocu-
paremos mas adelante. Ademas, de los
datos genéticos obtenidos pueden deri-
varse datos predictivos sobre su salud
futura y otros que, en su caso, deberian
ser compartidos con sus familiares bio-
logicos.”? Algunos participantes pueden

no querer ser informados, situacion que
debera ser respetada por el investigador,
segun contempla la normativa vigente.®
Otros, sin embargo, desearan que la in-
formacion obtenida a partir de su geno-
ma no sea comunicada a sus familiares.
En este caso, el investigador no debera
oponerse al deseo de confidencialidad
del participante, y solo en los casos en
los que se pudiera prevenir un riesgo
inmediato para la salud de los familia-
res bioldgicos del participante, deberia
plantearse la posibilidad de comunicar-
los, valorando cuidadosamente los pros
y los contras de dicha comunicacion.?>%2
En estos casos, y si asi lo estimase opor-

Tabla 3. Hallazgos inesperados encontrados en un estudio del genoma completo
en la practica clinica. Alteraciones genéticas” (de alta penetrancia y capacidad
de actuacion clinica) que se recomienda comunicar al paciente'’

Gen(es) Enfermedad
BRCAI, BRCA2 Cancer hereditario mama/ovario
TP53 Sindrome de Li Fraumeni
STK11 Sindrome de Peutz-Jeghers
MLHI, MSH?2, MSH6, PMS2 Sindrome de Lynch
APC Poliposis adenomatosa familiar
MUTYH™ Adenomas colorrectales multiples FAP tipo 2
VHL Sindrome de Von Hippel Lindau
MENI Neoplasia endocrina multiple tipo 1
RET Neoplasia endocrina multiple tipo 2
RET Carcinoma medular tiroideo
PTEN Sindrome de Hamartoma tumor PTEN
RBI Retinoblastoma
SDHD, SDHAF?2, SDHC, SDHB Paraganglioma/Feomocromictoma hereditario
ISC1, TSC2 Complejo esclerosis tuberosa
WTI Tumor de Wilms relacionado con WT1
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Gen(es) Enfermedad
NF2 Neurofibromatosis tipo 2
COL3A41 Sindrome de Ehler Danlos tipo vascular

FBNI, TGFBRI, TGFBR2, SMA3,
ACTA2, MYLK, MYHI11

Sindrome de Marfan, Loeys-Dietz y
sindromes de diseccidn aorta toracica

MYBPC3, MYH7,TNNT2, TNNI3,
TPMI, MYL3, ACTCI, PRKAG2,
GLA,”™ MYL2, LMNA

Cardiomiopatia hipertrofica y cardiomiopatia
dilatada

RYR2

Taquicardia ventricular catecolaminérgica
polimérfica

PKP2, DSP, DSC2, TMEM43, DSG2

Cardiomiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho

KCNQI, KCNH2, SCN54,

Sindromes de Romano-Ward, QT largo y de
Brugada

LDLR, APOB, PCSK9

Hipercolesterolemia familiar

RYRI, CACNAILS

Susceptibilidad a hipertermia maligna

* Mutaciones de reconocida patogenicidad en los genes referidos que confieren muy alto
riesgo de padecer las enfermedades sefialadas. En su mayoria son enfermedades autosémicas
dominantes, con una probabilidad del 50% de que cada hijo de un portador herede también
la mutacion —y, por ello, el riesgo de enfermedad—. Ademas, si la mutacion del portador

fuese a su vez heredada y no de novo

, los hermanos de aquel tendrian también una

probabilidad de ser portadores de la mutacion y el riesgo correspondiente del 50%.

Todas las enfermedades asociadas se transmiten segun un patron autosémico dominante
excepto las asociadas a mutaciones en dos de los genes, cuya transmision es autosomica
recesiva” y ligada al cromosoma X" respectivamente.

tuno, deberia considerarse el asesora-
miento por terceros, como, por ejemplo,
el Comité de Etica de la Investigacion
(CEI) que aprobé el ensayo que incluia
la realizacion de una WGS.

También es posible que el participan-
te haya fallecido antes de que termine
el ensayo clinico y sin haber expresado
en el CI su voluntad de informar o no
a sus familiares bioldgicos sobre los HI
relevantes obtenidos de la WGS. En este
caso parece razonable comunicar a los
familiares los HI de utilidad e importan-

cia clinicas y respetar los deseos de los
mismos respecto a como se debe manejar
esa informacion.®>® Hay, sin embargo,
quienes entienden que hay situaciones en
las que no se debe informar a los familia-
res del participante fallecido, tales como
aquellas en las que haya razones sufi-
cientes para pensar que el fallecido no
queria hacerlo.®* Chan et al® sugieren
que los investigadores no deben tomar
una actitud proactiva en la comunicacion
de los HI, sino que deben esperar a que
los familiares demanden la informacion.
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Esta actitud conlleva el riesgo de que los
familiares no hubieran sido adecuada-
mente informados por el participante del
ensayo de la posibilidad de la aparicion
de HI de eventual interés para su salud,
lo que muy probablemente supondra que
los familiares no demandaran tal infor-
macion al investigador. Ahora bien, si
los HI implican la posibilidad de pade-
cer enfermedades que pudieran poner en
riesgo la vida de los familiares y sobre
las que es posible actuar, es responsabi-
lidad del investigador comunicarlos a los
familiares del fallecido valorando, si fue-
se necesario, como en el caso anterior,
el asesoramiento por terceros, especial-
mente por el CEI que aprob¢ el estudio.
Ambas situaciones son similares a otras
en donde ética y legalmente esta justifi-
cado romper el deber de secreto al que
tiene derecho el paciente.

Respecto a la comunicacion de los
resultados a menores de edad se con-
sidera que no se debe poner un limite
arbitrario a la edad minima para recibir
informacion sobre HI (v.gr., mayoria de
edad; 18 anos),! sino mas bien atenerse
a la naturaleza de aquellos.'” Hay cier-
to consenso, sin embargo, en que los
HI deben comunicarse si tienen impor-
tancia y utilidad clinicas, con la posibi-
lidad de tomar medidas profilacticas o
terapéuticas durante la infancia o ado-
lescencia, siempre con el adecuado pro-
ceso de asesoramiento genético y tras la
obtencion del C1.% Por otra parte, los HI
encontrados en las WGS de menores de
edad participantes en un ensayo clinico
pueden tener implicaciones para sus
progenitores. Por ejemplo, el hallazgo
de una variante que aumenta el riesgo de
padecer determinado tipo de cancer de

aparicion en la edad adulta en un menor
de edad participante en un ensayo puede
ser clinicamente relevante para uno de
sus progenitores. Por ello, el investiga-
dor deberia informar al médico de fami-
lia responsable del progenitor del parti-
cipante del estudio y situar la relevancia
de los HI en el contexto familiar.

Otro caso especial es el de los in-
capaces o enfermos mentales.””*° En el
caso de estos participantes, su capaci-
dad de comprension y la razén por la
que participan en un ensayo clinico que
incluye una WGS puede variar a lo lar-
go del tiempo. Esta variabilidad puede
deberse al trastorno y al grado de dis-
capacidad que padecen, pudiendo pre-
sentarse percepciones y expectativas
distorsionadas de los resultados que se
obtengan de la investigacion gendmi-
ca.”>% Por ello, el proceso de asesora-
miento genético y de informacion sobre
los HI obtenidos a través de la WGS
debe considerar todas estas limitaciones
debidas a los trastornos psiquiatricos o
neurologicos. En todo caso, téngase en
cuenta que quien legalmente debe otor-
gar el CI a recibir la informacion sobre
los HI es el representante legal o el cui-
dador del participante en el ensayo, y es
¢l quien en Ultima instancia debera en-
tender la informacion y tomar las deci-
siones en cada momento.

6. PLAN DE COMUNICACION

Algunos autores sugieren que las de-
cisiones que conciernen a la comuni-
cacion de los HI deben ser tomadas,
en cada momento que se requiera a lo
largo del transcurso del ensayo clinico,
entre los investigadores principales y
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Tabla 4. Requisitos del plan de comunicacion
de los hallazgos genéticos inesperados a los participantes de un ensayo clinico.
Modificado de Kollek y Petersen,’ y Fabsitz et al.*

. Se deben respetar las preferencias del participante, es decir, informar o no segiin
lo manifieste expresamente por escrito.

. Los hallazgos inesperados deben ser validados por un centro clinico asistencial
acreditado.

. La informacioén a comunicar debe fundamentarse en su importancia y utilidad clinicas.

4. El analisis e interpretacion de la informacion genética y de su repercusion clinica
debe ser llevado a cabo por personal cualificado.

. Elinvestigador es responsable de que el participante entienda e interprete correc-
tamente los resultados de los hallazgos inesperados comunicados.

. La comunicacion de la informacion debe llevarse a cabo en el marco del proceso

de asesoramiento genético.

7. En todo momento se respetara la normativa vigente.

el CEI de cada centro participante.’'*
Sin embargo, esto resulta poco viable y
operativo en la practica y, posiblemente,
es inadecuado cuando los participantes
proceden de un mismo pais. Por ello, es
importante establecer unos requisitos
en el protocolo que promuevan una po-
litica clara y comun de informacion de
los HI, y contar con la aprobacion del
CEI antes del inicio del ensayo. Esto, en
buena logica, debe permitir una aproxi-
macién homogénea para todos los cen-
tros y participantes de un mismo pais.

Se ha sugerido que la forma mas ra-
zonable de informar de los resultados es
hacerlo de una manera conservadora y
positiva. Conservadora porque se debe
informar solo de las variantes que tienen
importancia y utilidad clinicas. Positiva,
porque no se debe informar de la ausen-
cia de mutaciones, ni siquiera de las va-
riantes deletéreas.?’ La tabla 4 resume los
requisitos que se propone debe reunir el
plan de comunicacion de los HI

6.1. ;Cuanto debe durar la obliga-
cion de informar?

En el momento presente no se conoce el
significado patogénico de muchas de las
variantes de HI que se encuentran en las
WGS, aunque con el conocimiento deri-
vado de futuros estudios, podrian adquirir
valor clinico mas adelante. Por otra parte,
en la practica, los investigadores no tienen
capacidad para mantener abierto el canal
de comunicacion con los participantes de
forma indefinida. Normalmente, cuando
el ensayo termina, la posibilidad de vol-
ver a contactar con los participantes se
hace extremadamente complicada. Por
ello, se recomienda incluir en la hoja de
informacion para el participante (HIP)
que los HI se le comunicaran mientras
el ensayo clinico se lleva a cabo,* lo que
obligaria a realizar la WGS durante el
transcurso del mismo. La alternativa es
informar al participante en la HIP de que
los HI se comunicaran una vez finalizado
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el ensayo y tener previsto en el protocolo
el sistema de comunicacion.

6.2. Previsiones en el protocolo

El protocolo debera tener previsto in-
formar sobre los HI con utilidad e im-
portancia clinicas a los participantes
que asi lo manifiesten por escrito. Asi
mismo, debera especificar qué proce-
dimientos se seguirdn, esto es, quién,
cuando y como lo hara. El promotor
asumira los costes relativos a la técnica
WGS y su analisis bioinformatico, a su
comprobacion en un laboratorio clinico
asistencial, y al tiempo del investigador
dedicado a este menester, como parte de
los costes del ensayo clinico.

En el protocolo se debe establecer si
la informacién genémica acabara archi-
vandose, de forma anénima, en bases de
datos publicas. En los casos en los que
asi se establezca a priori, se debera dar
al participante la oportunidad de aceptar
0 no esta opcion, de modo independiente
a su aceptacion a participar en el estudio
de WGS, conociendo que su secuencia
gendmica sera irreversiblemente anoni-
mizada para evitar ser identificado. En-
tendemos, a diferencia de lo que opinan
otros autores,” que no es en absoluto
relevante informar al participante de la
remotisima posibilidad de que su infor-
macion genética sea conocida por un ter-
cero, a partir de los datos anonimizados
archivados en una base de datos publica,
ya que esta informacion no le ayudara a
tomar una decision juiciosa —es mas,
posiblemente, pueda distorsionar su jui-
cio—. Téngase en cuenta que, cuando el
paciente acepta participar en el ensayo
clinico, sabe que un reducido numero de

personas conocera su identidad y que to-
das ellas guardaran la mas estricta confi-
dencialidad en relacion a sus datos que,
no se olvide, se archivaran y utilizaran de
forma disociada. Si el participante en el
ensayo acepta y confia que todos los in-
volucrados tendran un comportamiento
éticamente irreprochable respecto a todos
sus datos (clinicos, analiticos, etc., inclu-
yendo los obtenidos a través de la WGS),
no es en absoluto necesario informar de
que existe una remotisima posibilidad
de que una persona, actuando de forma
delictiva, pueda llegar a conocer su in-
formacion genética una vez esta esté de-
positada en una base de datos publica. Es
mas, consideramos que informar al parti-
cipante de esta posibilidad es un error.

En la tabla 5 se propone la informa-
cion que debe contener el protocolo del
ensayo clinico relativa a la comunica-
cion de los hallazgos inesperados que
eventualmente puedan aparecer en el
estudio de WGS.

7. CONSENTIMIENTO INFORMADO

El CI es el proceso por el que un partici-
pante potencial otorga su consentimien-
to a participar en un ensayo clinico. Este
procedimiento es reconocido por la De-
claracion de Helsinki,” el Informe Bel-
mont*” y las regulaciones aplicables a la
investigacion clinica® como el procedi-
miento fundamental para asegurar que
se cumple la voluntad del participante.
El proceso de CI debe ser un proceso si-
milar a la investigacion que se desarro-
lla: iterativo e intercomunicativo.

En este sentido, la participacion de
una persona en una investigacion que im-
plique una WGS requiere un proceso de
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Tabla 5. Protocolo del ensayo clinico: informacion acerca de la comunicacion
de los hallazgos inesperados que eventualmente puedan aparecer en el estudio del
genoma completo. A partir de Bookman et al*' y Fabsitz et al.%

1. Informacion general
a) Explicar el tipo de investigacion genética, informando sobre:

 El alcance (6mico) del analisis.

* La posibilidad de hallazgos inesperados relevantes para la salud del partici-
pante y de sus familiares bioldgicos.

* Es un area en continua evolucion con cambios muy rapidos.

* Si estad previsto que la informacion gendémica acabe archivandose de forma
anonima en bases de datos publicas.

* En el caso anterior, dar al participante la opcion de aceptarlo o no de modo
independiente a la realizacion del estudio del genoma completo.

b) Establecer un plan de comunicacion de los hallazgos inesperados que requiere
la aprobacion por el Comité de Etica de la Investigacion.

¢) Indicar quiénes seran los receptores de la informacion. El participante decidira
explicitamente en la hoja de consentimiento informado si desea:
* ser informado o no de sus hallazgos inesperados.
* que sus familiares biologicos sean o no informados de los hallazgos inespera-
dos que sean relevantes para cada uno de ellos.

2. Condiciones para la comunicacion de los hallazgos inesperados
El investigador debe manejar el resultado en base a lo que se indic6 en la hoja de
consentimiento informado.
a) Tipo de informacidén que se comunicara:
» La que tenga validez analitica, utilidad e importancia clinicas.
* La que cuente con un plan de informacion que cumpla con la legislacion vi-
gente.

b) Quién y como se deben comunicar los hallazgos inesperados:
* El médico-investigador que, en todo caso, debera ser un profesional cualifica-
do, con los conocimientos técnicos y médicos necesarios.
* Debe tener la confianza del participante en el ensayo clinico.
» La comunicacion debe realizarse con la asistencia de un servicio de genética
médica que asegure la evaluacion, diagnostico, asesoramiento, manejo € in-
terpretacion del hallazgo inesperado.

¢) Duracién de la obligacion de informar. Seglin se establezca en el protocolo y se
informe en la hoja de informacion para el participante:
* Comunicacion inmediata
* Comunicacion diferida
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CI que tenga en cuenta los aspectos que
se han mencionado hasta este momento.
De modo general, en la obtencion del CI
que contemple una WGS deberian tener-
se en cuenta un numero de elementos de
informacion imprescindibles, comunes
a muchas de las HIP utilizadas para es-
tudios genéticos y a los que se realizan
en el &mbito clinico.!! En la HIP hay que
indicar que si el participante rehtisa que
se le comuniquen los HI desconocera
informacion relevante para su salud. Asi
mismo, la HIP informara de que, cuando
se le comuniquen los HI, el participante
debera volver a manifestar si, en su caso,
informara o no a sus familiares.

Hay dos modelos de redaccion y pre-
sentacion de la HIP y del formulario de
CI para el ensayo clinico y la WGS. Asi,
la HIP (y el formulario de CI) del WGS
puede ser independiente de la HIP (y el
formulario de CI) del ensayo o, por el
contrario, se pueden redactar una HIP y
un formulario de CI tinicos que integren
toda la informacion necesaria del estu-
dio y la WGS, como se hace desde hace
aflos con los subestudios de farmacoge-
nética.*” Se elija el modelo que se elija,
en primer lugar, la HIP debe reflejar cla-
ramente el disefio del estudio y explicar
con lenguaje comprensible, no técnico,
el alcance del estudio de WGS, anadien-
do si este forma parte inseparable del
ensayo clinico o si por el contrario se
puede entrar en el ensayo aunque se de-
cida no participar en el analisis de WGS.
Asi mismo, se debe informar de la com-
plejidad asociada a la informacién gené-
tica, la posibilidad de aparicion de HI y
la dificultad de su interpretacion.”” Tam-
bién debe informarse de que las varian-
tes genéticas encontradas como resulta-

do de la WGS del participante podrian
estar presentes en sus familiares biologi-
cos y que habria que comunicarselas si
fuera pertinente. Ademas, la HIP debera
contemplar la naturaleza cambiante de
la tecnologia en investigacion gendomi-
ca, y la posibilidad de obtener informa-
cion adicional en el futuro a partir de
los datos obtenidos por una WGS.*?* Por
ultimo, en la hoja del CI, el participante
debera expresar de forma explicita® si
desea o no ser informado sobre los HI,
es decir, una comunicacion inmediata.
Cuando el protocolo asi lo estableciese,
el participante debera aceptar o no que
se le vuelva a contactar en el futuro, para
recibir una comunicacion diferida. Esta
consistira en manifestar su voluntad de
recibir los resultados de la WGS reana-
lizados seguin los nuevos métodos (y la
consiguiente reinterpretacion de los mis-
mos) que estén disponibles en el futuro
y de si hay posibilidad de una nueva in-
tervencion profilactica o terapéutica.?’+
La tabla 6 resume la informacion que se
propone incluir en la HIP de un estudio
de WGS en el contexto de un ensayo cli-
nico.

8. UNA REFLEXION FINAL

No transcurrira mucho tiempo hasta que
la WGS se instale definitivamente como
método diagndstico en la practica clini-
ca. Mientras, una variedad de aspectos
cientificos, técnicos, sociales, éticos y
economicos deben ir resolviéndose para
que los médicos y la sociedad hagan un
uso util (para el enfermo) y equitativo
de la informacion que provee. Todavia,
sin embargo, estamos en un periodo de
controversia de duracion incierta.>>%*2
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En el uso de la WGS en investiga-
cion son varias las consideraciones a
tener presente, adicionales a las que
tiene un médico con su paciente cuan-
do este decide aceptar que se le realice
una WGS con fines diagnosticos. Asi,
no solo el protocolo del ensayo clinico
debera especificar las razones cientificas
por las que la WGS debera ofrecerse a
los participantes, sino que el promotor,
antes de iniciar el estudio, debera tener
solucionado una serie de aspectos logis-
ticos algunos de los cuales, hoy por hoy,
distan mucho de estar resueltos (tabla 7).

Un aspecto muy relevante en un en-
sayo clinico, especialmente en el caso
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de los estudios multinacionales, es el
de disponer de las intervenciones nece-
sarias para prevenir las enfermedades
que los HI mostraran en algunos de los
participantes del ensayo. Son pocos los
paises que cuentan con un sistema publi-
co de salud que eventualmente pudiera
hacerse cargo de las intervenciones que,
por ejemplo, requieren el seguimiento y
prevencion de las 24 enfermedades aso-
ciadas a variantes patogénicas en los 56
genes de la lista del ACMG.! En muchos
paises desarrollados, los sistemas nacio-
nales de salud deberan hacerse cargo de
las intervenciones necesarias para la pre-
vencion de las enfermedades asociadas a

Tabla 6. Elementos que se propone incluir en la hoja de informacion para el

participante del estudio del genoma completo en el contexto de un ensayo clinico

[\

O 0 3 N L AW

10.

. Objetivo y alcance del estudio genémico.
. Si es o no imprescindible la realizacion del estudio del genoma completo para

poder participar en el ensayo clinico.

. Descripcién explicita y somera del estudio del genoma completo.

. Beneficios.

. Riesgos.

. Voluntariedad.

. Posibilidad de revocacion del consentimiento informado.

. Confidencialidad.

. Uso futuro de las muestras y de los datos gendomicos: si estuviera o no previsto

archivar las secuencias genémicas anonimizadas en bases de datos publicas
Hallazgos inesperados:
10.1. Quién, qué y a quién.
+ El médico-investigador debera ser, en principio, quien comunique los ha-
llazgos inesperados.
* Los relevantes para la salud y sobre los que se pueda intervenir para preve-
nir o paliar la enfermedad en el futuro.
* Se comunicaran al participante (si asi lo decidiese) y, en su caso, a los
familiares bioldgicos. Debera decidir qué hacer (informarles o no), si el
participante fallece antes de que se le hayan comunicado.

10.2 Cuando.
¢ Comunicacion inmediata.
¢ Comunicacion diferida.
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Tabla 7. Estudio del genoma completo en el contexto de un ensayo clinico:
aspectos logisticos que el promotor debe tener resueltos antes de su inicio”

1.

Laboratorio donde se realizara el analisis del genoma completo y laboratorio clinico
que confirme los resultados. En ambos casos deben ser laboratorios centralizados.

2. Biobanco unico para la conservacion de todas las muestras.

Estudio bioinformatico de todos los casos a realizar en un solo laboratorio.

. Archivo tnico de la informacion genémica de todos los participantes y una sola

base de datos de referencia de datos genémicos.

. Contar en cada centro participante con personal cualificado que valide clinica-

mente los resultados obtenidos, y esté capacitado para ofrecer el consejo genético
pertinente en el transcurso de la comunicacion de los hallazgos inesperados.
Tener previsto, cuando asi fuera pertinente, el plan de comunicacion a los fami-
liares, en caso de fallecimiento del participante.

. Si el protocolo del ensayo clinico asi lo considerase, tener previsto el plan de

comunicacion diferida.

. En el proceso de consentimiento informado, ofrecer gratuitamente a cada parti-

cipante la intervencion que el hallazgo inesperado exija para prevenir o tratar la

enfermedad asociada a este.

*De especial relevancia en estudios multicéntricos y multinacionales

los HI encontrados en ensayos clinicos.
Esto es razonable por cuanto si a esos
participantes no se les hubiera realizado
una WGS, acabarian por padecer una
patologia que seria tratada en el sistema
nacional de salud. Lo que no nos parece
éticamente aceptable es que, en el marco
de un ensayo clinico, unos participantes
tengan acceso gratuito a esas interven-
ciones y otros no, por el simple hecho de
vivir en paises en donde se dispone o no,
respectivamente, de un sistema publico
de salud que se haga cargo de la imple-
mentacion de aquellas. Por esto, enten-
demos que para cumplir con el principio
de justicia, se debe exigir al promotor que
asegure al inicio del ensayo que todos los
participantes estén en las mismas circuns-
tancias. Esto es, que a todos se les asegu-
re la posibilidad de recibir gratuitamente

la intervencion que resulte necesaria tras
la aparicion de todo HI que tenga validez
analitica, utilidad e importancia clinicas,
y que asi se les informe en el proceso del
CI. Este requerimiento exigira al promo-
tor poner a disposicion de los participan-
tes del ensayo clinico de los paises sin
cobertura sanitaria publica universal, los
mecanismos que aseguren las interven-
ciones que por la eventual aparicion de
los HI se precisen. A tal fin, quizas el me-
canismo mas facil sea la suscripcion de
una poliza de seguro médico que cubra
estas contingencias. En cualquier caso,
los CEI de cada pais tendran la ultima pa-
labra sobre este asunto, pudiendo denegar
la aprobacion del estudio que no lo tenga
satisfactoriamente resuelto.
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