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Resumen / Abstract: El presente trabajo identifica los problemas y analiza los
conflictos que se plantean en la evaluacion de los proyectos de investigacion
que involucran la obtencién y el uso de células madre humanas de pluripo-
tencia inducida (iPS) en Espafa. La regulacién actual conlleva problemas de
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interpretacién, remisiones normativas innecesarias, inseguridad y dilaciones
indebidas. Una situacion que puede revertir en un inadecuado control y se-
guimiento e, incluso, cierta paralisis de la investigacién en medicina regene-
rativa y terapia celular, por la que hoy, no obstante, se apuesta. El andlisis
de la normativa vigente y de la reflexion bioética que la acompana, permite
concluir que la evaluacion de la investigacién con iPS no puede ser asimilada
a la investigacién con células madre embrionarias humanas (hESC). En este
contexto, se propone que los correspondientes Comités de Etica de la Inves-
tigacién evallen la investigacion con células iPS y que sea la Comisiéon de
Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos quien
revise tal evaluacion. Asimismo, se hace necesaria una efectiva articulacion
del Registro de Proyectos de Investigacion para que sea accesible. Finalmen-
te, se propone un modelo de Protocolo de verificacién —o checklist— para
la revisiéon de proyectos de investigacion biomédica que involucren células
madre iPS.

This paper identifies problems and analyzes those conflicts posed by the
evaluation of research projects involving the collection and use of human
induced pluripotent stem cells (iPS) in Spain. Current legislation is causing
problems of interpretation, circular and unnecessary referrals, legal uncer-
tainty and undue delays. Actually, this situation may cause a lack of control
and monitoring, and even some paralysis in regenerative medicine and cell
therapy research,that is a priority nowadays. The analysis of the current legis-
lation and its bioethical implications, led us to conclude that the review of iPS
research projects cannot be assimilated to the evaluation of research projects
that involve human embryonic stem cell (hESC). In this context, our proposal
is based on the review by the Research Ethics Committees and the checkout
by the Spanish Comission of Guarantees for Donation and Use of Human
Cells and Tissues (CGDUCTH) of human iPS cells research projects. Moreo-
ver, this article claims for a more transparent research system, by effectively
articulating the Registry on Research Projects. Finally, a model of verification
protocol (checklist) for checking out biomedical research projects involving
human iPS cells is suggested.
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CUESTIONES NO RESUELTAS EN LA EVALUACION DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION...
1. Introduccion

El presente trabajo identifica los problemas y analiza los conflictos no
resueltos que se plantean en la evaluacion de los proyectos de investiga-
cion biomédica, que involucran la obtencion y el uso de células madre
de pluripotencia inducida (iPS)'. Para ello, como cuestién previa, es ne-
cesario poner de manifiesto que promover y potenciar la investigacién
con muestras biolégicas de origen humano —y mas especificamente con
células madre pluripotentes—, constituye una prioridad de las politicas
publicas de nuestro pafs; asi se establece en la normativa vigente?, y en
los programas nacionales de investigacién3. Esta opcion, tanto desde la
perspectiva econdmica como cientifica, ha implicado una apuesta en me-
dicina regenerativa y terapia celulart, de gran envergadura y de enorme
proyeccion que esta siendo llevada a la practica en diversos paises de

' Esdecir, aquellas células madre pluripotentes humanas obtenidas por reprogramacion
celular. S. Yamanaka obtuvo el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 2012, por haber
reprogramado desde el estadio de células adultas, células madre de pluripontencia indu-
cida en ratones. Posteriormente, Yamanaka también consiguié generar células iPS desde
células adultas de humanos. Véanse los articulos de referencia: TakasHi, K. / YamaNAka, S.,
“Induction of Pluripotent Stem Cells from Mouse Embryonic and adult Fibroblast Cultures
by Defined Factors”, Cell, Num. 126, Vol. 4, 2006, pp. 663-676. YAMANAKA, S. / TAKAHASHI,
K. / Tanage, K. / Onnuki, M. / Narita, M. / IcHisaka, T. / Tomopa, K. / Yamanaka, S., “Induction
of Pluripotent Stem Cells from Adult Human Fibroblasts by Defined Factors”, Cell, NUm.
131, Vol. 5, 2007, pp. 861-872. Para obtener mas informacién y conocer la historia de las
células iPS, integrando los aspectos éticos, juridicos y sociales a los puramente cientificos,
visitese el portal web del proyecto europeo de divulgacion cientifica, con el soporte del 7°
programa marco de la Comisién Europea en el que participamos desde el Observatori de
Bioetica i Dret UB. Disponible en: www.eurostemcell.org [Ultima consulta: 5 de noviembre
de 2013].

2 Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica y Real Decreto 1527/2010,
de 15 de noviembre, por el que se regulan la Comisién de Garantias para la Donacion y
Utilizacion de Células y Tejidos Humanos y el Registro de Proyectos de Investigacion.

3 Véase, por ejemplo, la informacién sobre investigacion en reprogramacion celular
disponible en el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas. Disponible en: http:/
www.cnio.es/es [Ultima consulta: 5 de noviembre de 2013].

4 Véase el sitio web de la Subdireccion General de Medicina Regenerativa y Terapia
Celular del Instituto de Salud Carlos Ill. Disponible en: http:/Avww.isciii.es/ISClII/es/conteni-
dos/fd-investigacion/fd-ejecucion/fd-programas-investigacion/investigacion-terapia-celu-
lar-medicina-regenerativa.shtml [Ultima consulta: 5 de noviembre de 2013].
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nuestro contexto por idénticas razones®. Sin embargo, la regulacién actual
provoca problemas de interpretacion, remisiones normativas innecesarias,
obscuridad y, en suma, falta de seguridad y dilaciones indebidas.

Por ello, nuestro trabajo examina la situacién juridica —integrando la
reflexién bioética que ha acompafado el desarrollo de la investigacion
con células madre, al menos en el Ultimo decenio—, a partir de los he-
chos cientificos y de la informacion sobre el estado de la investigacién en
células madre de pluripotencia inducida en la actualidad®. La normativa
aplicable, si previamente no se ha realizado un cuidadoso esfuerzo siste-

> Véase, por ejemplo, el sitio web del Registro Europeo de Células Madre Embrionarias
(HESCREG), creado con el soporte del 6° Programa Marco de la Comisién Europea. Dispo-
nible en: http:/Awww.hescreg.eu [Ultima consulta: 5 de noviembre de 2013]. El Registro
contiene un apartado especifico para lineas celulares iPS y se pueden conocer los grupos
de investigacion del contexto europeo e internacional que han registrado tales lineas. En-
tre otros, el Banco de Lineas Celulares del Centro de Medicina Regenerativa Barcelona y
la Universidad Paris Sud 11.También se pueden consultar los proyectos financiados por la
Unién Europea a través del portal CORDIS. Disponible en: http://cordis.europa.eu/ [Ultima
consulta: 5 de noviembre de 2013].

6 Sobre la reflexion bioética que ha acompafiado el desarrollo de la investigacion con
células madre en el Ultimo decenio, véanse a titulo de ejemplo: Casapo, M., “Reproduccion
humana asistida: los problemas que suscita desde la bioética y el derecho”, Papers: Revista
de Sociologia, Nim. 53, 1997, pp. 37-44, Cameron, A. (Coord.), Reproduccion asistida:
promesas, normas y realidad, Trotta, Madrid, Espafa, 2001; Comissi® ASSESSORA DE TECNIQUES
e Rerrobuccid Humana AssisTipa, Document de posicionament sobre la utilitzacié d’embrions,
de 2 de octubre de 2001; ComisioN NacCIONAL DE RePRoDUCCION HUMANA AsisTIDA, La investigacion
con embriones humanos sobrantes, Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid, Espafia,
2002; ComiTe Asesor DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CIENTIFICA, La investigacion con células tron-
cales, FECYT, Madrid, Espafa, 2003; EuropeAN GROUP ON ETHICS IN SCIENCE AND NEw TECHNOLOGIES,
Opinion n°16: Ethical aspects of patenting inventions involving human stem cells, de 7 de
mayo de 2002; Mavor ZaraGoza, F. / Bebate, C.A. (Coords.), Gen-ética, Ariel, Madrid, Espana,
2003; SAncHez-Caro, J. / ABeLLAN, F. (Coords.), Investigacion biomédica en Espafia, Comares,
Granada, Espafia, 2007; Casapo, M. (Coord.), Reedicion y anélisis del impacto normativo
de los Documentos publicados por el Observatori de Bioética i Dret UB sobre reproduccion
humana asistida, Signo, Barcelona, Espafa, 2008; Barker, R.A. / Beaurorr, I., “Scientific and
ethical issues related to stem cell research and interventions in neurodegenerative disorders
of the brain”, Progress in Neurobiology, Num. 110, 2013, pp. 63-73; Zarzeczny, A. / ScoT,
C./Hvyun, I. / BEnNeTT, J. / CHANDLER, J. / CHARGE, S./ Heg, H. / Isasi, R. / Kato, K. / LoveLL-BADGE,
R. / McNaaGny, K. / Pel, D. / Rossant, J. / Surani. A. / TavLor, PL. / Ocsoacu, U. / CautrEp, T./ “iPS
Cells: Mapping the Policy Issues Cell”, Cell, Nam. 11, Vol. 139, 2009, pp. 1032-1037; Bias-
co, M. / SerraNo, M. / FErnANDEZ-CAPETILLO, O., “Genomic inestability in iPS: time for a break”,
The EMBO Journal, Num. 30, Vol. 6, 2011, pp. 991-993 y Agap, M. / MosTeRo, LI. / PanTOA,
C. / Canamero, M. / Ravon, T. / Ors, I. / Grana, O. / Mecias, D. / DomiNguez, O. / MarTiNez, D. /
Manzanares, M. / OrTeGA, S. / SErrano, M., “Reprogramming in vivo produces teratomas and
iPS cells with totipotency features”, Nature, Num. 502, octubre de 2013, pp. 340-345.
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CUESTIONES NO RESUELTAS EN LA EVALUACION DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION...

matizador e integrador, no permite determinar a los investigadores qué
requisitos deben cumplir los proyectos de investigacién, ni tampoco faci-
lita que los diversos comités de ética —establecidos por ley para la eva-
luacion de dichos proyectos’—, identifiqguen qué cuestiones especificas
deben ser objeto de analisis —no sélo metodoldgico, sino también ético
y juridico—, en funcién del tipo de investigaciéon a desarrollars.

Precisamente, nuestro propdsito en este trabajo es realizar tal siste-
matizacion e identificar cuéles son los conflictos que la normativa vigente
plantea ante la realidad investigadora actual. De esta forma sera posible
llegar a conclusiones y propuestas acordes con los principios, derechos
y garantias que guian la ordenacién juridica en investigacion en Espafa.
Se trata de alcanzar un equilibrio entre la promocion y el desarrollo de la
investigacion biomédica —para su posterior aplicacion— y la proteccion
de las personas implicadas; como, por ejemplo, los titulares de las mues-
tras biolégicas donadas para tal fin®, de las que posteriormente se derivan
células madre de pluripotencia inducida que aqui nos ocupan.

7 La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica establece, junto al Comité
de Bioética de Espania, los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) y la Comisién de Ga-
rantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos (CGDUCTH). Tal como
indica la Disposicion Transitoria Tercera, en tanto no se creen los Comités de Etica de la In-
vestigacion, sus funciones las asumiran los Comités de Etica de Investigacion Clinica (CEIC).
Los CEIC se establecieron para evaluar y efectuar un seguimiento de los ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios de uso humano (Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y por la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios).

8 Para un andlisis de la investigacién biomédica en Espafia desde los diversos comités
de ética que se establecen para su evaluacion y control, véase De Lecuona, I., Los Comités
de Etica como mecanismos de proteccidn en investigacién Biomédica: andlisis del régimen
Jjuridico espafiol, Civitas Thomson Reuters, Cizur Menor, Pamplona, Espafa, 2011.

° Tal como define la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica. Articulo
3. v) «Sujeto fuente»: individuo vivo, cualquiera que sea su estado de salud, o fallecido del
gue proviene la muestra bioldgica. En desarrollo de la LIB, véase el Real Decreto 1716/2011,
de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos bésicos de autorizacion y fun-
cionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las
muestras biolégicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del
Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. Véase también Casapo, M. /
De Lecuona, I., “Bioética y Biobancos en Espafa. Especial referencia a los bancos de sangre
de corddn umbilical”, Biobanche e informazioni genetiche. Problemi etici e giuridici, FARA-
ww, C. / Gauwern, M. (Coords.). Ed. Aracne, 2011, pp. 59- 84 y Casapo Da RocHA, A. / SEONE,
J.A., "Consentimiento, biobancos y ley de investigacién biomédica”, Revista de Derecho y
Genoma Humano / Law and the Human Genome Review, Ed. Catedra Interuniversitaria de
Derecho y Genoma Humano, Num. 29, Bilbao, Espafa, 2008, pp. 131-150.
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2. Apuesta politico-econémica y marco ético-juridico de la investi-
gacion en medicina regenerativa y terapia celular

Es objetivo del Estado ser competitivo en investigacién biomédica, fo-
mentando la creacion de redes de investigacion mixtas, donde se aunen
iniciativa publica y privada bajo los mismos parametros de evaluacion y
control™. Redes orientadas a liderar la investigacién en medicina regene-
rativa y terapia celular, asi como a promover la investigacion traslacional™.
El fin es alcanzar resultados beneficiosos, tanto en términos de aumento
del conocimiento cientifico y su aplicacién en terapias e intervenciones
—que permitan tratar los problemas de salud que afectan a los ciudada-
nos—, como en términos de prestigio y beneficios econémicos. Asi, en
Espafa, la Ley de Investigacion Biomédica (LIB) del afio 2007 no sélo vino
a cubrir el vacio legal existente en la regulacion de la investigacion en
seres humanos, sino que promueve la medicina traslacional para revertir
resultados en beneficio de la colectividad, siendo la investigacion la base
del sistema sanitario espafol'.

A efectos operativos y para fomentar no solo la investigacion —con los
debidos controles, de los que luego hablaremos— sino también, para ge-
nerar confianza por parte del investigador en el sistema y de la sociedad

10 \/éanse, en este sentido, la LIB 'y la Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tec-
nologia y la Innovacion.

" Tal como sefiala la LIB, uno de los objetivos es promover el paso de la investigacion
bésica a su aplicacién clinica. Es decir, que el conocimiento cientifico generado en investi-
gacién basica se traduzca en intervenciones terapéuticas beneficiosas para los pacientes.

12 Tal como sefalaba el derogado art. 106.1 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, Gen-
eral de Sanidad. Asimismo otros referentes normativos del sistema investigador son: la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal
y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento
de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
caracter personal; la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica requladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion cli-
nica; la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud
;la Ley 26/2011, de 1 de agosto, de adaptacion normativa a la Convencion Internacional
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad y Real Decreto 1276/2011, de 16 de
septiembre, de adaptacion normativa a la Convencidn Internacional sobre los derechos de
las personas con discapacidad, por los cambios que ha provocado en el &mbito asistencial
e investigador. Recientemente, la Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica'y
el controvertido Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garan-
tizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones.
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en su conjunto, el Banco Nacional de Lineas Celulares (BNLC)'® registra
las lineas celulares de células madre embrionarias humanas (hESC) y de
células iPS. EI BNLC se articula mediante un sistema de nodos en red, que
garantiza su disponibilidad para destinarlas a investigacién biomédica. De
acuerdo con el modelo espafnol en terapia celular y medicina regenerati-
va, el nodo central coordinador, radicado en Granada (Banco Andaluz de
Células Madre), esta adscrito al Instituto de Salud Carlos Ill —organismo
vertebrador de la investigacion biomédica en Espafia— , y se integra en
la Subdireccion General de Investigacion en Terapia Celular y Medicina
Regenerativa™. A esta Ultima también estad adscrito el Registro Nacional
de Biobancos™. El resto de los nodos se sitlan en las Comunidades Au-
tdonomas de Catalufia (Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona-
Banco de Lineas Celulares), Pais Vasco (Inbiobank) y Valencia (Centro de
Investigacion Principe Felipe).

Por la significacion que la sociedad y la normativa vigente otorgan a
las muestras bioldgicas de origen humano, esta apuesta plantea delicadas
cuestiones especialmente, en cuanto a la obtencion de células de carac-
ter embrionario (hESC) para fines investigadores. Asi por ello, ademas
de tener en cuenta el marco juridico comun de principios, derechos y
garantias en investigacion, la evaluaciéon de los proyectos con células iPS
requiere contextualizarse y analizarse con precision, para concretar cuales
son los pardmetros que deben aplicarse y qué garantias establecerse en
cada momento. No es lo mismo obtener células madre embrionarias de

13 Orden SCO/393/2006, de 8 de febrero, por la que se establece la organizacién y fun-
cionamiento del Banco Nacional de Lineas Celulares, en relaciéon al Real Decreto 2132/2004,
de 29 de octubre, por el que se establecen los requisitos y procedimientos para solicitar el
desarrollo de proyectos de investigacion con células troncales obtenidas de preembriones
sobrantes. Véanse también los articulos 41y 42 de /a LIB.

4 Véase el articulo 83.2 de la LIB y el sitio web del Banco Nacional de Lineas Celu-
lares. Disponible en: http://Awww.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-investigacion/fd-ejecucion/
fd-programas-investigacion/fd-investigacion-terapia-celular-medicina-regenerativa/ban-
co-nacional-lineas-celulares.shtml [Ultima consulta: 5 de noviembre de 2013].

> Articulo 67 y Disposicion final tercera de la LIB y Real Decreto 1716/2011, de 18 de
noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento
de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras
bioldgicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro
Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. En el caso de las Comunidades Auté-
nomas, a titulo de ejemplo, recientemente se ha promulgado el Decreto 234/2013, de 15
de octubre, por el que se regulan la autorizacion para la constitucion y el funcionamiento
de los biobancos con fines de investigacion biomédica en Catalufia y la Red Catalana de
Biobancos.
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“pre-embriones”'® sobrantes de procesos de reproduccion humana asis-
tida', que reprogramar células humanas adultas al estado de pluripoten-
cia, habiendo obtenido tales células adultas de muestras bioldgicas de
origen humano, cedidas a tales fines por el sujeto fuente o titular de la
muestra'®.

La libertad de investigaciéon —como derecho fundamental reconocido
constitucionalmente'—representa el punto de partida para articular el
marco ético y juridico de la investigacién biomédica que involucre células
madre embrionarias y de pluripotencia inducida humanas. Pero, asimis-
mo, es preciso hacer hincapié en que buena parte de las muestras biolégi-
cas de origen humano?’, empleadas como material basico en este tipo de
investigaciones, posee una especial consideracién ética a causa de su ca-
racter embrionario, como ya se ha apuntado en el caso de la investigacion
hESC. No es baladi el hecho de que gran parte de la poblacion les otorgue
un estatuto moral relevante?'. En consecuencia, ha habido un importante
debate a proposito del uso de preembriones en investigacién y una de
las razones por las que se ha optado por potenciar la investigacion en

16 IB. Articulo 3 s) «Preembrion»: el embrién constituido in vitro formado por el grupo
de células resultante de la divisién progresiva del ovocito desde que es fecundado hasta 14
dias mas tarde.

7 Casapo, M., “En torno a células madre, pre-embriones y pseudoembriones”, Revista
de Bioética y Derecho, Nim. 19, Mayo de 2010, pp.17-32.

'8 Como es sabido, las células iPS son similares a las hESC, pero no idénticas, ni por su
modo de obtenciéon —crucial para el debate bioético y su tratamiento juridico— ni por sus
caracteristicas, cualidades, posibilidades o problemas de seguridad. Si bien tales investiga-
ciones en células madre iPS y hESC comparten objetivos comunes, desde la investigacion
basica y su posterior aplicacion en la clinica, las condiciones a cumplir, los cauces a seguir
y los proyectos de investigacién que las involucren son distintos. Conviene recordar aquf
que toda investigacion debe desarrollarse siguiendo los principios de precaucion, calidad,
trazabilidad y proteccién de la confidencialidad. Y es tan necesaria la preceptiva evaluacion
previa, como el seguimiento durante el desarrollo y en la finalizacién de las investigaciones,
especialmente mediante el Registro de Proyectos de Investigacion. Véase Yamanaka, S., “A
Fresh Look at iPS Cells”, Cell, Num. 123, Vol. 4, 2009, pp. 13-17.

1% La libertad de investigacion enmarcada en el articulo 20 de la Constitucién Espafiola
de 1978, también se halla reconocida en la LIB en el articulo 2 Principios y garantias de
la investigacién biomédica. d) Se garantizara la libertad de investigacion y de produccion
cientifica en el dmbito de las ciencias biomédicas.

20 Segun define la LIB en el articulo 3 o) «Muestra bioldgica»: cualquier material biolégi-
co de origen humano susceptible de conservacion y que pueda albergar informacién sobre
la dotacion genética caracteristica de una persona.

21 Bepate, C.A, "El estatuto ético del embrion humano: una reflexion ante propuestas
alternativas”, Gen-ética, Mavor Zaracoza, F. / Bepate, C.A. (Coords.) op. cit., pp. 19-66.
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células iPS, es que genera menos preocupacion e inquietud social y per-
mite respetar las diversas sensibilidades presentes en la sociedad, siempre
partiendo de la evidencia cientifica de cada momento y de las posibili-
dades que se plantean para saber mas y poder tratar enfermedades asi
como mejorar, en definitiva, la calidad de la vida de las personas??. Esta
situacion, compartida en el contexto de los paises de nuestro entorno,
ha sido una de las méas poderosas razones que han impulsado lineas de
investigacion que inicialmente no necesitasen el empleo de tales células
madre embrionarias humanas; este es el caso de las células iPS que aqui
nos ocupan, y que se originan por reprogramaciéon de células somaticas
adultas de origen humano.

Las garantias establecidas por la normativa vigente parten de una con-
cepcién gradualista de la proteccion a otorgar? y, se basan en la conside-
raciéon este tipo de investigaciones con muestras bioldgicas de naturaleza
embrionaria o similar tiene una significacion especial. Por ello, se esta-
blece un régimen de proteccion reforzado?®. Es relevante constatar que
nuestro sistema investigador apuesta también por las investigaciones que

22 A pesar de la apuesta por la investigacion con células iPS, la comunidad cientifica
recuerda que la investigacion con células madre embrionarias (hRESC) debe continuar. Véase
por ejemplo. Hvun, I. / HocHepunaer, K. / JaeniscH, R. / Yamanaka, S., “New Advances in iPS
Cell Research Do Not Obviate the Need for Human Embryonic Stem Cells”, Cell Stem Cell,
Num. 4, Vol. 11, 2007, pp. 367-368.

2 Tal como sefala la exposicién de motivos de la LIB, “La Ley prohibe explicitamente la
constitucion de preembriones y embriones humanos exclusivamente con fines de experi-
mentacion, de acuerdo con la concepcién gradualista sobre la proteccion de la vida humana
sentada por nuestro Tribunal Constitucional, en sentencias como la 53/1985, la 212/1996 y
la 116/1999, pero permite la utilizacion de cualquier técnica de obtencién de células tron-
cales embrionarias humanas con fines terapéuticos o de investigacion que no comporte la
creaciéon de un preembrién o de un embrién exclusivamente con este fin y en los términos
definidos en la Ley. Respecto a la utilizacién de embriones supernumerarios de las técnicas
de reproduccion humana asistida, el punto de partida lo constituye el régimen legal que
dispone la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida,
gue prohibe expresamente la llamada clonacién humana reproductiva”.

24 Sirva de ejemplo que la LIB estable “la Comision de Garantias para la Donacion y
Utilizacion de Células y Tejidos Humanos le corresponde, por su parte, evaluar e informar
preceptivamente y con caracter favorable los proyectos de investigacion que requieran la
obtencion o utilizacion de tejidos, células troncales embrionarias u otras semejantes de
origen humano obtenidas por diversas técnicas de reprogramacion celular que ya existan o
puedan descubrirse en el futuro, asi como desarrollar otras funciones sobre aspectos cien-
tificos, éticos y juridicos”, tal como sefiala la Exposicién de Motivos, y que se regula en el
Titulo IV. Asimismo, los CEI (CEIC) deben evaluar la investigacién biomédica que tenga lugar
en el Estado espafiol con caracter previo a su desarrollo (articulos 2 y 12 de la LIB).
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no usan células embrionarias humanas y que apuntan resultados analo-
gos, sin el inconveniente de la destruccién de embriones?®, y cuenta con
la ventaja afiadida de disponer de una amplia y diversa reserva de mues-
tras biolégicas de origen humano almacenadas en biobancos con fines
de investigacion biomédica?. Ambas razones coadyuvan y explican dicha
apuesta por la células iPS como opcién viable.

25 Véanse Casapo, M. / Ecozcue, J. (Coords), Documento sobre Investigacion con Em-
briones, Signo, Barcelona, Espafa, 2000, y Casabo, M. / Ecozcue, J. (Coords.), Documento
sobre células madre embrionarias, Signo, Barcelona, Espafia, 2003. Disponibles en formato
pdf en catalan, espariol e inglés en: www.bioeticayderecho.ub.edu [Ultima consulta: 5 de
noviembre de 2013].

% Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requis-
itos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion
biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula
el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para investigacion
biomédica.
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CUADRO 1.
Regulacion de la investigacion con células madre de pluripotencia
inducida (iPS) en Espaia (* en cursiva la referencia a las células iPS)

Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica

Articulo 12. Comités de Etica de la Investigacion. (...)

2. El Comité de Etica de la Investigacion correspondiente al centro ejerceré las siguientes
funciones: (...)

e) Informar, previa evaluacién del proyecto de investigacion, toda investigacion biomédica
que implique intervenciones en seres humanos o utilizacion de muestras bioldgicas de ori-
gen humano, sin perjuicio de otros informes que deban ser emitidos. No podra autorizarse
o desarrollarse el proyecto de investigacion sin el previo y preceptivo informe favorable del
Comité de Etica de la Investigacion.

Articulo 35. Informe de la Comision de Garantias para la Donacién y la Utilizaciéon
de Células y Tejidos Humanos.

1. Requeriran el informe previo favorable de la Comision de Garantias para la Donacién y
Utilizaciéon de Células y Tejidos Humanos, los proyectos de investigacién que versen en todo
0 en parte sobre las siguientes materias:

a) La investigacién con preembriones humanos para la derivacion de lineas celulares, para
la investigacion embriolégica y para otros usos de investigacion, excepto aquellos relacio-
nados con el desarrollo y aplicaciéon de las técnicas de reproduccion asistida.

b) La investigacién con células troncales embrionarias humanas.

) La activaciéon de ovocitos mediante transferencia nuclear para su uso con fines terapéu-
ticos o de investigacion.

d) Cualquier otra técnica que, utilizando en todo o en parte muestras biolégicas de origen
humano, pueda dar lugar a la obtencion de células troncales.

e) La investigacion con células o tejidos embrionarios obtenidos por cualquiera de los pro-
cedimientos sefialados en el articulo 33.2.

f) Cualquier otra linea de investigacion que incluya material celular de origen embrionario
humano u otro funcionalmente semejante.

g) La investigacion con lineas de células troncales embrionarias que provengan de otro
pais, intracomunitario o extracomunitario. Dicho origen vendra especificado en el proyec-
to presentado a informe.

Real Decreto 1527/2010, de 15 de noviembre, por el que se regulan la Comision de
Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos y el Registro
de Proyectos de Investigacion

Articulo 6. Proyectos de investigacion y actividades sujetos a informe.

1. Requeriran el informe previo favorable de la Comisién los proyectos de investigacién que
versen en todo o en parte sobre las siguientes materias:

a) La investigacion con preembriones humanos para la derivacién de lineas celulares, para
la investigacion embrioldgica y para otros usos de investigacion, excepto aquellos relacio-
nados con el desarrollo y aplicacion de las técnicas de reproduccion asistida.

b) La investigacion con células troncales embrionarias humanas.

¢) La activacién de ovocitos mediante transferencia nuclear para su uso con fines terapéu-
ticos o de investigacion.
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d) Cualquier otra técnica que, utilizando en todo o en parte muestras bioldgicas de origen
humano, pueda dar lugar a la obtencion de células troncales pluripotentes, incluidas la
transferencia nuclear y aquellas que pretendan la reprogramacion genética de células no
embrionarias para conferirles propiedades de células troncales embrionarias.

e) La investigacion con células o tejidos embrionarios obtenidos por cualquiera de los pro-
cedimientos sefialados en el articulo 33.2 de la Ley 14/2007, de 3 de julio.

f) Cualquier otra linea de investigacion que incluya material celular de origen embrionario
humano u otro funcionalmente semejante. (...)

En definitiva, la investigacién con iPS, por su potencial cientifico y como op-
cion factible —por resultar menos conflictiva y porgue permite aprovechar, en
el mejor de los sentidos, el amplio repositorio de muestras almacenadas?’—, se
proyecta exponencialmente pero debe seguir un sistema de garantias, que se
basa en la intervencién de los correspondientes Comités de Etica de la Inves-
tigacion (CEl) y de la Comision de Garantias para la Donacion y Utilizacion de
Células y Tejidos Humanos (CGDUCTH), para evaluar los proyectos de investiga-
cién en iPS. Un sistema complejo, que pretende ser garantista, y que introduce
una doble evaluacion previa a que la “autoridad competente”2® en autorizar la
investigacion apruebe el proyecto?. Una doble evaluacion que conviene revisar
para plantear que se trata de un proceso de evaluacién por el correspondiente
CEl, mas la revision por la CGDUCTH. Ante la falta de claridad de los caminos a
sequir y los largos tempos establecidos para efectuar tal evaluacion, el resultado
puede ser no sélo enlentecimiento sino la paralizacion de la investigacion en iPS
de manera infundada®.

27 Con un régimen distinto para las muestras obtenidas y almacenadas antes y después
de la entrada en vigor de la LIB (2007). Véase Disposicion Transitoria segunda de la LIB.

28 Tal como indica la LIB sin especificar mas. Véanse las indicaciones del Instituto de Sa-
lud Carlos lll en este sentido “Autoridad competente para autorizar los proyectos de inves-
tigacién”. Disponible en: http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-investigacion/fd-eje-
cucion/fd-programas-investigacion/fd-investigacion-terapia-celular-medicina-regenerativa/
fd-comision-garantias-donacion-utilizacion-celulas-tejidos-humanos/autorizacion-proyec-
tos-comision-de-garantias.shtml [Ultima consulta: 5 de noviembre de 2013].

2% Véase Romeo Casagona, C.M. / Nicotas Jimenez, P, Controles éticos en investigacion
biomédica, Instituto Roche, Madrid, Espafa, 2009 y Dt Lecuona, I., “Régimen juridico de la
investigacion biomédica en terapia celular y medicina regenerativa desde una perspectiva
bioética”, Marco Juridico Europeo relativo a la Investigacion Biomédica en Transferencia
Nuclear y Reprogramacion Celular, Garcia San Josg, D. (Coord.), Civitas, Cizur Menor, Pam-
plona, Espafa, 2012, pp. 67-92.

30 LIB. Articulo 40. Promocion y coordinacion. (...) 2. Los proyectos de investigacion
gue deban ser informados por la Comisién de Garantias para la Donacién y Utilizaciéon de
Células y Tejidos Humanos seran remitidos a ésta por la autoridad competente, a través del
Instituto de Salud Carlos Ill, por el procedimiento que se establezca reglamentariamente.
El tiempo establecido para la evaluacién de la comisién es con caracter general de 3 meses
(LIB, articulo 38.2).

26 Rev Der Gen H 39/2013



CUESTIONES NO RESUELTAS EN LA EVALUACION DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION...

Ante esta situacién, se da la paradoja que, en el procedimiento de eva-
luacion por parte de la CGDUCTH se trata de idéntica forma a las Hescy a
las iPS “por si acaso” (véase Cuadro 1), rompiéndose aquel principio que
parecia inspirar a la ley y que mencionamos anteriormente: que la pro-
teccion que se otorga debe tener una intensidad variable en funcién del
objetivo que se persigue y los derechos e intereses implicados. Asi, el pro-
ceso de evaluacion al que se someten estas investigaciones en células iPS
es, actualmente, igual al que se sigue en la evaluacion de proyectos que
usan células madre embrionarias humanas (hESC), siendo distintas entre
si, en realidad, se parecen pero no son lo mismo; procedimiento que no
esta clara ni especificamente definido y que resulta complejo y lento para
los investigadores. A nuestro juicio, resulta ademas contradictorio que los
cientificos escojan para trabajar para un mismo fin una opcién alternativa
porgue se expone a menos conflictos éticos que el uso de células madre
embrionarias, para que después se les apliqguen exactamente las mismas
pautas de evaluacioén, sin ventaja alguna para las garantias del proceso.

Este planteamiento no obvia tener en cuenta el principio de precau-
cion, los principios de seguridad, calidad y trazabilidad®', asi como la pre-
servacion de la confidencialidad, para un adecuado funcionamiento del
sistema investigador, y la proteccién de las personas que consienten, de
forma auténoma y altruista, donar sus muestras bioldgicas®. En nuestra
opinion, la calidad y la seguridad son los pilares del sistema, y ello implica
cumplir con parametros metodolégicos, juridicos y, por supuesto, éticos,
y contar con un régimen de controles coherente, que no puede centrarse
en los miedos frecuentemente presentes en la investigacién que condu-
cen a prohibir por si acaso y sin establecer los necesarios matices y dis-
tinciones, que atiendan a las especificidades de cada caso, sino mas bien
colocando todo en un mismo saco de hipotéticos peligros; todo obstaculo
generado ahora de manera infundada revierte negativamente en la gene-
racién de conocimiento y su aplicacion; resulta, pues, necesario alcanzar
un equilibrio.

31 Véase LIB. Articulo 2 Principios y garantfas de la investigacion biomédica f) La investi-
gacién se desarrollard de acuerdo con el principio de precaucion para prevenir y evitar ries-
gos para la vida y la salud y articulo 8. Trazabilidad y seguridad. Principio también aplicable
en el contexto del Banco Nacional de Lineas Celulares tal como indica el articulo 42 de la
misma Ley.

32 Véase articulo 35 de la LIB.
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3. Conflictos en la evaluacion de los proyectos de investigaciéon
que involucren células madre de pluripotencia inducida (iPS)

Siguiendo lo anteriormente expuesto, los proyectos de investigacion con
células iPS son evaluados por la CGDUCTH, que desarrolla su actividad no
solo en el ambito de la investigacion con células madre sino en un contexto
mas amplio que incluye la investigacién y experimentacion con ovocitos,
preembriones, embriones no viables y embriones y fetos humanos muertos
—o0 en sus estructuras biolégicas—, con muestras biolégicas de naturale-
za embrionaria humana y células semejantes. La CGDUCTH es un érgano
colegiado de dmbito estatal, de caracter consultivo y con funciones eva-
luadoras previstas en la LIB en el Capitulo Ill, dentro del Titulo IV: “Sobre
la obtencion y uso de células y tejidos de origen embrionario humano y de
otras células semejantes”, que establece las condiciones en las que se pue-
de realizar tal actividad y los criterios —independencia y la imparcialidad—,
gue deben guiar el ejercicio de las funciones que se le asignan.

La composicién, funciones y procedimientos de la CGDUCTH se regulan
en el ya citado Real Decreto 1527/2010, de 15 de noviembre, por el que se
requlan la Comision de Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y
Tejidos Humanos y el Registro de Proyectos de Investigacion, en el que tam-
bién se establece el Registro de Proyectos de Investigacion, previsto por la LIB,
pieza fundamental de las garantias especificas establecidas por la normativa.
El RD 1527/2010 no consigue solventar todos los interrogantes planteados
sobre tales investigaciones, especialmente, las condiciones en las que deben
desarrollarse y hasta donde debe ejercer sus funciones la CGDUCTH.

El andlisis del marco normativo aplicable a las investigaciones objeto de este
articulo, permite constatar la tendencia excesiva —que genera mayor opaci-
dad—, a establecer nuevas instancias de caracter multidisciplinar por parte del
legislador para evaluar los aspectos éticos, cientificos y juridicos de la investi-
gacién biomédica y para su control®3. Figuras que, sin embargo, no se llegan a
crear,, remitiéndose la norma a una Comision o Comité ya en funcionamiento.
La Comision de Sequimiento y Control de la Donacidn y Utilizacion de Células
y Tejidos Humanos, que ha asumido las funciones de la CGDUCTH —estable-

3 En este sentido, véase Dt Lecuona, |., Los comités de ética como mecanismos de pro-
teccion en investigacion biomédica, op. cit.
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cida por la LIB en 2007— hasta su creacién en 201234, a su vez, sucede a la
Comision Nacional de Donacion y Utilizacion de Embriones y Fetos®>, también
establecida por ley, pero que ni tuvo desarrollo reglamentario ni llegé a estable-
cerse, asumiendo entonces sus funciones la Comision Nacional de Reproduc-
cion Humana Asistida®. Se trata de un galimatias de consecuencias no banales,
ya que ni los mismos responsables de articular el sistema han sido capaces de
activarlo en su integridad, circunstancia que es preciso poner de manifiesto. La
CGDUCTH esta adscrita al Instituto de Salud Carlos lll, al gue la LIB encomienda
la promocién y la coordinacion de las investigaciones antes enumeradas.

El Real Decreto 1527/2010 establece que la CGDUCTH debe desarro-
llar un sistema que, en el caso de que se apliquen células madre embrio-
narias en humanos, garantice su seguimiento, remitiéndose con este fin
al Real Decreto 1301/2006, de 10 de noviembre, por el que se estable-
cen las normas de calidad y sequridad para la donacidn, la obtencion,
la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la

34 QOrden del Ministerio de Economia y Competitividad de 8 de agosto de 2012 por la
que se nombra a los miembros que componen la Comision de Garantias para la Donacion y
Utilizacion de Células y Tejidos Humanos. Desde el sitio web de la Subdireccion General de
Medicina Regenerativa y Terapia Celular del Instituto Carlos lll, ya citada, se puede consultar
la actual composicion.

3 Sobre la Comision de Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos véase Disposicion Transitoria Primera de la LIB “Entretanto se crea la Comision de
Garantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos prevista en el articulo
37 y siguientes de esta Ley, asumira sus funciones previstas en el articulo 38, velando por el
cumplimiento de las garantias y requisitos establecidos en el articulo 34 y 35 de esta norma
legal, la Comision de Seguimiento y Control de la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos
Humanos a la que se refiere el Real Decreto 2132/2004, de 29 de octubre, por el que se
establecen los requisitos y procedimientos para solicitar el desarrollo de proyectos de inves-
tigacion con células troncales obtenidas de preembriones sobrantes”. Y véase Disposicion
Transitoria primera del Real Decreto 1527/2010 “La Comisién de Seguimiento y Control de
Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos continuara en el desempefio de sus
funciones hasta que se constituya la Comisién de Garantias para la Donacion y Utilizacion
de Células y Tejidos Humanos”. Sobre la Comisién de Seguimiento y Control de Donacién'y
Utilizacion de Células y Tejidos Humanos Véase Disposicién Adicional Unica de la derogada
Ley 45/2003, de 21 de noviembre, por la que se modifica la Ley 35/1988, de 22 de noviem-
bre, sobre Técnicas de Reproduccion Asistida. "Dependiendo del Centro Nacional, habra
una Comisién de Seguimiento y Control de Donacién y Utilizacién de Células y Tejidos
Humanos. Sus competencias, requisitos de creacién y funcionamiento seran establecidos
reglamentariamente. Dicha Comisién sustituird a la Comisién Nacional de Donacién y Utili-
zacion de Embriones y Fetos prevista en la Ley 42/1988, de 28 de diciembre, de donacién y
utilizacion de embriones y fetos humanos o de sus células, tejidos u érganos”.

3 Real Decreto 42/2010, de 15 de enero, por el que se requla la Comisiéon Nacional de
Reproduccion Humana Asistida.
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distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de
coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos, en el que dicha
funcién se asigna a la Comision de Sequimiento y Control de la Donacidén
y utilizacion de Células y Tejidos Humanos, a la Organizacion Nacional de
Trasplantes y a los responsables del BNLC. Una funcién de rastreabilidad
que también forma parte de los cometidos de la CGDUCTH.

Para que las investigaciones biomédicas con iPS se lleven a cabo, se
requiere en primer lugar el dictamen favorable del CEIC del centro donde
se efectlen; a ello debe anadirse también el dictamen favorable de la CG-
DUCTH. Para obtener este dictamen favorable, es necesario remitir el pro-
yecto de investigacién al Instituto de Salud Carlos Il —con el mencionado
informe favorable del CEIC y otros requisitos—; para que, a continuacion,
la “autoridad competente en autorizar” pueda aprobar la investigacion. El
hecho de que en este &mbito de la investigacion biomédica se deba contar
con el informe favorable del CEI-CEIC y de la CGDUCTH en situacién de
dependencia, supone el establecimiento de un doble control por parte de
los mecanismos que la LIB dispone, pues tanto la CGDUCTH como el CEl-
CEIC ejercen las mismas funciones de evaluacién —en distintos momen-
tos—, para analizar y comprobar que el proyecto cumple con los requisitos
metodoldgicos, ético-juridicos legalmente requeridos, y que se efectda en
base a los principios de pertinencia, factibilidad e idoneidad del investiga-
dor principal y a su equipo y, también, de las instalaciones en las que va a
desarrollarse. Aplicar esta doble evaluaciéon, que puede ser adecuada en
razéon de la especial naturaleza de ciertos tejidos fetales o incluso embrio-
narios, carece de proporcionalidad para el caso de las células iPS.

Segun la LIB, la CGDUCTH tiene también asignadas funciones de se-
guimiento. Para ello, la autoridad competente en autorizar dichas investi-
gaciones debe comunicar a la CGDUCTH las modificaciones que acontez-
can y la revocacion de las autorizaciones. Asimismo, la CGDUCTH puede
solicitar a la autoridad competente en autorizar el proyecto la revocacion
de la autorizacién concedida, cuando considere que la modificacion del
proyecto de investigacién inicialmente aprobado no cumple con los requi-
sitos éticos, legales establecidos®.

Por otra parte, el Capitulo IV de la LIB, —relativo a la promociéon y
coordinacion investigaciones con células y tejidos de origen embrionario

37 Articulo 9 del Real Decreto 1527/2010.
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humano, dentro del Titulo IV sobre obtencién y uso de células y tejidos de
origen embrionario humano y de otras células semejantes—, contempla
el establecimiento de un Registro de Proyectos de Investigacion. La LIB y el
Real Decreto 1537/2010 —que, como ya se ha avanzado, no sélo regula
la CGDUCTH sino también el Registro de Proyectos de Investigacion®—,
permiten concretar las funciones de la CGDUCTH, especialmente en la
finalizacion de las investigaciones. Los proyectos de investigaciéon con cé-
lulas y tejidos de origen embrionario deben inscribirse en dicho Registro,
gestionado por la Subdireccién de Terapia Celular y Medicina Regenerati-
va del Instituto de Salud Carlos Ill, que se nutre de los datos remitidos por
las autoridades competentes en autorizar las investigaciones en Espafa. El
Registro debe contener, entre otras cuestiones, tanto el informe emitido
por la CGDUCTH —para que la autoridad competente pueda autorizar la
investigacion—, como el informe final de evaluacién. Registro que debe
permitir el seguimiento por parte de la CGDUCTH, durante el desarrollo
de las investigaciones y en su finalizacién, con el objetivo de contribuir
a la transparencia en la investigacion biomédica que se desarrolle en Es-
pafa. El Registro debe también contener informacién actualizada sobre
el registro de preembriones, ovocitos y lineas celulares disponibles en los
centros de fecundacion in vitro, el Registro Nacional de Donantes y el
BNLC. La normativa sobre proteccion de datos es aplicable a aguéllos de
caracter personal contenidos en los asientos del Registro.

En cuanto a los procedimientos de la CGDUCTH, ésta se rige por la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las Adminis-
traciones Publicas y de Procedimiento Administrativo Comun, en tanto
gue 6rgano colegiado. A fecha de hoy, la CGDUCTH no se ha dotado aun
de reglamento propio, en contra de lo que establece el RD 1527/2010%.
Conviene tener presente que el RD 1527/2010 indica que la CGDUCTH,
para el desarrollo de sus funciones, establecera los criterios de orientacion
que considere adecuados. También debe elaborar una memoria anual de
actividades, de todos los proyectos de investigacion biomédica por ella
evaluados. En nuestra opinién, la elaboracién del reglamento de funcio-
namiento de la CGDUCTH, constituye una ocasién para concretar la pau-
ta de funcionamiento adecuada para la investigaciéon en iPS, aportando
claridad y sistematizacién, como se propone en las conclusiones de este
trabajo. En orden a la labor de simplificacion de tramites, cuya necesidad

38 Articulo 10 del Real Decreto 1527/2010.
39 Articulo 5.6 del Real Decreto 1527/2010.

Rev Der Gen H 39/2013 31



MARIA CASADO / ITZIAR DE LECUONA

se argumenta aqui, la LIB establece un plazo de tres meses para que la
CGDUCTH emita informe —una vez ha recibido la solicitud a tal efecto
de la autoridad competente en autorizar a través del Instituto Carlos Ill—.
Plazo que, a nuestro entender es excesivo, teniendo en cuenta los tempos
establecidos en otros ambitos como los ensayos clinicos con medicamen-
tos y productos sanitarios de uso humano, para el desarrollo de la investi-
gacion que se adecUa a las pautas establecidas.

Desde que recibe la solicitud, la CGDUCTH, podra requerir —en el
plazo de veinte dias— a la autoridad competente a quien corresponda
la autorizacion, la documentacién “complementaria, aclaratoria o am-
pliatoria”, que considere oportuna para poder evaluar y emitir informe.
También, se establece el plazo de un mes, cuando se requiera la participa-
cion de expertos para evaluar determinadas investigaciones, desde que la
CGDUCTH les remite el proyecto y la documentaciéon complementaria®.
La CGDUCTH puede emitir un informe provisional cuando se trate de
proyectos de investigaciéon que no permiten, por su naturaleza, presentar
los consentimientos informados de los donantes del material biolégico
humano o cuando no se disponga del material bioldgico necesario para
la investigaciéon en el momento de solicitar el informe. En cuanto se sub-
sanen las citadas cuestiones, la CGDUCTH debe emitir informe definitivo.
Todos estos plazos son maximos legalmente establecidos, es importante
no olvidarlo en orden a la agilidad que preconizamos.

Se constata que la normativa es de una complejidad confusa, que
acarrea conflictos internos, lleva a cabo remisiones farragosas a diversas
comisiones; reenvia a registros que aun no estan adecuadamente arti-
culados, ni existe informacion de referencia visible, y afade innecesaria
premiosidad a revisiones y evaluaciones que, pudiendo simplificarse, no
por ello serfan menos garantistas, bien al contrario, redundarian en mayor
claridad del sistema. Todo ello genera situaciones no resueltas, dependen-
cias implicitas entre comités éticos evaluadores, autoridades competentes
y organismos implicados de forma circular, que provoca opacidad e inde-
finicion, y que son luego los causantes de enlentecer y dilatar el proceso
y hacerlo mas inseguro para todos, tanto investigadores, como donantes
y otros agente implicados y, en definitiva, entorpece el correcto desarrollo
de la investigacién biomédica y no permite alcanzar los objetivos que se
persiguen en beneficio de la salud y bienestar de los ciudadanos.

40 Articulo 38.2 de la LIB y articulos 7 y 8 del Real Decreto 1527/2010.
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En buena medida se ha conseguido precisamente el efecto contrario al
buscado por una norma absolutamente necesaria como la LIB, pues cubria
un vacio legal en investigacion biomédica —aquella distinta a los ensayos
clinicos con medicamentos y productos sanitarios de uso humano—, con
intencion de aportar unidad y claridad al sistema antes, durante y después de
la investigacion. Todos estos objetivos actualmente se encuentran en entredi-
cho con el régimen existente. La falsa seguridad que las medidas enmarafia-
das llevan consigo solo logran entorpecer y desincentivar la investigacion.

No parece haber datos oficiales publicados del estado de la evaluacién
de la investigacién biomédica en células iPS ni en los paises del entorno,
ni en la Uniéon Europea, ni tampoco en Estados Unidos. Asi las cosas, em-
prendimos una sucinta investigacion de campo que, mediante consultas a
los responsables de diversas instancias e instituciones implicadas, no per-
mitidé obtener mas que resultados circulares. Los paises de nuestro entorno
consultados arrojan datos que permiten comprobar que o bien carecen de
normas, o bien las que existen son anteriores a la técnica de iPS. Pregunta-
dos a continuacién cientificos que actualmente estan trabajando con iPS,
todos ellos indican que en sus paises no existe una regulacion especifica en
ausencia de la cual, para la evaluacion de estos proyectos de investigacion,
nunca se utiliza el criterio de hacer “como si” fueran células de origen
embrionario, ni se asimila su circuito de control y seguimiento. Ante tal
situacion consideran los interesados que “no hay ley aplicable”, o bien que
la existente se refiere a células hESC y no es aplicable a las células iPS.

En Espafa se hace una interpretacion puramente gramatical y restricti-
va de la LIB —también anterior a la utilizacion generalizada de las iPS—y,
en teorfa, se aplica a estos proyectos la legislacién sobre evaluacién de
proyectos de investigacion que utilizan muestras bioldgicas de naturaleza
embrionaria, de la forma mas estricta. Es crucial no perder de vista que
esta es la teoria, porque la realidad es bien distinta. Ya que la primera
evaluacioén, que corresponde a los CEIC, se pasa frecuentemente de for-
ma laxa, dado que buen numero de sus miembros carecen del necesario
conocimiento especifico y, ademas, consideran que los CEIC se establecen
para evaluar ensayos clinicos y no otros tipos de investigaciones biomé-
dicas. Asi, habitualmente y con la salvedad de CEIC-CEIl de referencia de
centros muy especializados en este tipo de investigacion, un buen nimero
de éstos no entran a fondo en la investigaciones que impliquen uso de
muestras biolégicas pues muchos miembros consideran que, “dado que
no hay que cumplir requisitos de los ensayos clinicos”, es como si no hu-
biera otros; de hecho, el resultado pude ser una aprobaciéon masiva.
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A continuacion deberia entrar la CGDUCTH a revisar pero, ciertamen-
te, lo que ahi sucede es el eje de los argumentos de este trabajo y que se
recogen en nuestras conclusiones. El problema mas grave de fondo es la
falta de concrecion de las funciones de los CEIC reconvertidos en CEl en
el momento de evaluar estos tipos de investigaciones; problematica que
se arrastra desde el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se
requlan los ensayos clinicos con medicamentos.

4. Conclusiones y propuestas

El eje y pivote de la garantia que la ley pretende es que los derechos de
las personas queden protegidos, asi como su seguridad, y que la investiga-
cion se efectie adecuadamente cumpliendo con las garantias cientificas,
éticas y juridicas. La libertad de investigacion es un derecho fundamental al
gue pueden ponerse limites, pero que han de justificarse razonablemente.
En este sentido, las previsiones que la normativa actual establece sobre
evaluaciéon de proyectos de investigacion que utilizan muestras bioldgicas,
tejidos y células de origen humano se encaminan a garantizar los principios
de autonomia (consentimiento), gratuidad, transparencia, aprovechamien-
to compartido, confidencialidad de los datos y precaucion.

Paralelamente, es preciso realizar una correcta interpretacion del articulo
35 de la LIB y articulo 6 del RD 1527/2010, que tenga en cuenta todos los
criterios interpretativos de forma conjunta, y no sélo el gramatical; es decir,
se ha de llevar a cabo a una interpretacion integral, teleolégica y sistematica,
gue contemple, asimismo, los principios éticos y los derechos humanos in-
ternacionalmente reconocidos que informan nuestro ordenamiento juridico.
Consideramos que la interpretacién que se realiza en estos momentos es
inadecuada y errénea por excesivamente literal, y se basa en una interpre-
tacion restrictiva que aplica a la investigacion que se lleva a cabo con iPS,
todos y cada uno de los requisitos previstos para investigaciones con células
madre humanas de naturaleza embrionaria. Ademas, esa interpretacion es
incongruente con la forma en que se interpretan otros mandatos de la LIBy el
RD 1527/2010 sobre idéntica materia; sefieramente, la obligacién de contar
con el Registro de Proyectos de Investigacion previsto en el articulo 10 RD
1527/2010Yy, de igual manera, la obligacién de elaborar de un reglamento in-
terno de funcionamiento de la CGDUCTH segun articulo 6.6 RD 1527/2010.

Asimismo, la concepcién gradualista en la proteccién de la vida huma-
na es un principio juridico acrisolado y recogido en todo nuestro sistema

34 Rev Der Gen H 39/2013



CUESTIONES NO RESUELTAS EN LA EVALUACION DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION...

juridico, que debe aplicarse también a la evaluacion de proyectos de in-
vestigacion de caracter biomédico en muestras bioldgicas de naturaleza
embrionaria humana. No es lo mismo investigar con tejidos somaticos que
germinales, ni es lo mismo hacer estudios en el que participen personas,
gue aquellos que requieren sus muestras biolégicas, donadas a tal fin, que
con células madre. Tampoco son iguales las células madre embrionarias
(hESC), que las de pluripotencia inducida (iPS) y, por ende no pueden es-
tablecerse los mismos requisitos y cautelas en todos estos diversos tipos
de investigacion biomédica.

La evaluacion de la investigacion por comités de ética es una conditio
sine qua non para llevar a cabo investigacion biomédica en Espafa, tanto
publica como privada y, en el caso de la investigacién en medicina rege-
nerativa y terapia celular se requiere, ademas, una doble evaluacion por
distintas instancias. No obstante, la sobrecarga de trabajo de los diversos
comités de ética en investigacion y la indefinicion sobre sus funciones
ante los nuevos tipos de investigaciones biomédicas, dificulta sobrema-
nera gue realmente se evallen los temas en el pleno y, de esta forma, las
decisiones recaen de manera habitual en las comisiones permanentes.

La CGDUCTH deberia tener un estatuto de funcionamiento que aun
no se ha desarrollado, y que tiene competencias para dotarse a si misma
pautas de evaluacion que, sin contradecir lo dispuesto en la normativa,
agilicen su informe en los casos en que el material utilizado sea —segun el
conocimiento que hoy ya tenemos—, claramente menos conflictivo que el
procedente de embriones humanos. Se requiere un procedimiento definido
y especifico para evaluar proyectos que involucran células iPS, actualmente
asimilado al que se utiliza para los tejidos humanos y las células madre em-
brionarias, cuando el estandar del conocimiento cientifico hoy indica cla-
ramente que no lo son. Interpretar la normativa en el sentido de pretender
que la ley prevea realidades cientificas del porvenir es persistir en el error,
cuando no sélo sabemos que las normas que se refieren a cuestiones cienti-
ficas y bioéticas deben ser permanentemente actualizadas y revisadas, sino
gue es una regla clasica del derecho que las normas deben ser interpretadas
de acuerdo con la realidad social del tiempo en que han de ser aplicadas.

La realidad indica que —pese a la tedrica doble evaluacion que supone
recabar el informe del CEl'y de la CGDUCTH, para que después autorice la
investigacion la “autoridad competente”—, de facto, no entra en el fondo
ninguna instancia puesto que los cometidos de los CEl que la LIB estable-
ce, recaen en la actualidad sobre los tradicionales CEIC, que la soslayan ya
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gue no son ensayos clinicos —que son su cometido habitual—, mientras
confian en que la investigacion biomédica ya sera evaluada por otros, o es
“menos importante desde el punto de vista de sus implicaciones éticas”
por no existir un desarrollo reglamentario y unas condiciones bien defini-
das, como ocurre en los ensayos clinicos con medicamentos y productos
sanitarios de uso humano. Las instancias especificas resultan poco agiles
ya gque se encuentran sobrecargadas de trabajo y, como consecuencia, se
alargan innecesariamente los plazos de emision de los informes y, a la vez,
se relaja el efectivo analisis, lo que aconseja un acortamiento de los plazos
reales. Por ello, resulta del todo necesario simplificar y establecer distintos
protocolos en funcién del tipo de material bioldgico humano a utilizar y el
objetivo que se persigue.

En la actualidad no es posible acceder al Registro previsto por la LIB,
ya en 2007, y por el RD 1527/2010 de desarrollo en 2010, aun siendo la
auténtica garantia de transparencia para el ciudadano y que proporciona
la posibilidad real a los investigadores -publicos y privados- de conocer los
proyectos de investigacion y los resultados obtenidos, ademas de compar-
tir las lineas celulares creadas por los diferentes grupos —publicos priva-
dos—y la informacién aparejada desde el respeto por la confidencialidad.
Consideramos que la existencia de un registro publico —y accesible— de
proyectos en este ambito de la investigacion biomédica, permitiria —ade-
mas de transparencia y rastreabilidad—, conocer la situacion de la in-
vestigacion en Espafa, posibilitar los intercambios de lineas celulares y
contribuir a la confianza del ciudadano en las investigaciones que se de-
sarrollan. Finalmente, conviene recordar que el Estado y las Comunidades
Auténomas pueden solicitar a la CGDUCTH que emita informes sobre la
situacion actual en este tipo investigacién en iPS, especialmente sobre sus
aplicaciones clinicas. En el mismo sentido, y en orden a la transparencia,
deberian ser accesibles los informes anuales de la CGDUCTH sobre los
proyectos de investigacion que se realizan.
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5. Protocolo de verificacion —o checklist—, que se propone para la
revision de proyectos de investigacion biomédica que involucren

células madre de pluripotencia inducida (iPS)

1. DOCUMENTACION INICIAL NECESARIA PARA INICIAR
EL PROCESO DE REVISION POR LA Comisiéon de Garantias para la
Donacidn y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos (CGDUCTH)

¢Se adjunta la solicitud del investigador principal para que el [SI[] NO[]
proyecto de investigacion sea evaluado por la CGDUCTH?

¢Se adjunta el informe favorable del CEI-CEIC del centroenel [SI[] NO[]
que va a desarrollarse el proyecto de investigacion o del CEI-

CEIC al que esté adscrito el centro?

¢Se adjunta la autorizacion de la direccion del centro donde  |SI[] NO[]

va a desarrollarse el proyecto de investigacion?

2. DOCUMENTACION A COMPROBAR E INFORMACION
A REVISAR POR LA CGDUCTH PARA EMITIR DICTAMEN PRECEP-
TIVO PARA EL DESARROLLO DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

QUE INVOLUCREN iPS

Sobre el investigador principal y los participantes en el proyecto:

¢Incluye el proyecto de investigacion la identidad y SiC] No[J
cualificacion profesional del investigador principal?

¢Incluye el proyecto de investigacion la identidad y SIC] No[
cualificacion profesional del resto de participantes en el

proyecto?

¢Incluye la declaracion y compromiso de ausencia de lucro del |SI[] NO[]
proyecto de investigacion?

¢Se indican conflictos de intereses de los miembros del SIC] NO[]

proyecto de investigacion?

Sobre el centro de investigacion que alberga el proyecto:

¢Incluye los datos identificativos del centro donde se SIC] NO[]
desarrollara el proyecto?

Sobre el proyecto de investigacion:

;Se describe el proyecto de investigacion? SIC] NO[]
¢Se describen las fases del proyecto? SIC] NO[]
¢Se describen los plazos del proyecto? SIC] No[]
¢Incluye informacion sobre los conocimientos cientificos en el |Sfc  NO ¢

ambito del proyecto de investigacion?
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¢Incluye la informacion y el consentimiento informado del sSiC] No[
donante de la muestra biolégica?

¢Se justifica la necesidad de obtener o utilizar material SIC] NO[]
biolégico de origen humano?

¢Incluye el compromiso escrito de aportar la informacion SIC] NO[]

necesaria sobre la conservacion de las lineas celulares que se
puedan derivar de la investigacion?

¢Incluye el compromiso de cesion gratuita que se efectuard de [SI[] NO[]
las lineas celulares obtenidas?

¢Es un proyecto de investigacion basico? SIC] NO[]
¢Incluye justificacion? SIC] NO[]
¢Incluye objetivos? SIC] NO[]
¢Es un proyecto de investigacion de extension al ambito SIC] NO[]
clinico de aplicaciop?
¢Incluye justificacion? SIC] NO[]
¢Incluye objetivos? SIC] NO[]
Para el desarrollo del proyecto:
¢Se describen los medios materiales? SIC] NO[]
¢Se describen los medios humanos? SIC] NO[]
¢Se describen los recursos disponibles? SIC] No[J

Sobre los aspectos econémicos del proyecto:
¢Se describen las condiciones financieras? SIC] NO[]
¢Se describe el presupuesto econémico? SIC] NO[]

Sobre la informacién y el consentimiento informado (Cl) del sujeto
fuente o donante de la muestra bioldgica para fines investigadores
a un proyecto concreto que involucra células iPS:

¢Se remiten copias de las hojas de informacion y de los SIC] NO[]
consentimientos informados de los donantes?
¢Se justifican las razones por las que NO se incluyen los Clen |SI[] NO[]
la solicitud?

En caso negativo, la CGDUCTH emitira informe parcial hasta
gue se reciban todos los consentimientos informados (en caso
de que NO se presenten todos los Cl de los donantes de la
muestra a la CGDUCTH, el tiempo NO computa hasta que NO
se hayan recibido).

¢Es un proyecto de investigacion que implica la utilizacion de |SI[] NO[]
células iPS procedentes de paises de la Unién Europea?
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¢Incluye documento de cesion del organismo de origen |SI[] NO[]
para su utilizaciéon en el proyecto concreto?

¢Es un proyecto de investigacién que implica la utilizacién SIC] NO[]
de células iPS procedentes de paises NO parte de la Unién
_Europea?

¢Incluye la documentacion que acredita el origen, SIC] No[J

los procedimientos y garantfas en la obtencion y
tratamiento de las lineas celulares?

¢Incluye la normativa vigente del pais de origen en la SIC] NO[]
materia?

Solicitud de informacién a la autoridad competente en autorizar el
proyecto de investigacion:

¢Solicita la CGDUCTH informacion complementaria, SiC] No[d
aclaratoria o ampliatoria del proyecto?

El plazo para solicitarlas es de 20 dias.

Participacion de expertos ajenos al proyecto de investigacion:

¢Es necesaria la consulta o participacion de expertos ajenos  [SI[] NO[]
al proyecto a solicitud de la CGDUCTH para la emision de
dictamen sobre el proyecto que se presenta?

El plazo es de 30 dias desde que la CGDUCTH les remita el proyecto y la
documentacién necesaria.

FECHA DE RECEPCION DE LA SOLICITUD POR LA CGDUCTH. dd/mm/afio

FECHA DE ADMISION DE LA SOLICITUD POR LA CGDUCTH. dd/mm/afio

Elglazo para la emision de informe es de 3 meses
dias).

La CGDUCTH debe remitir informe a la autoridad

competente.

FECHA DE INTRODUCCION DEL EXPEDIENTE CON LA dd/mm/afo

DOCUMENTACION DEL PROYECTO EN EL REGISTRO DE

PROYECTOS DE INVESTIGACION POR LA CGDUCTH.

Registro de Proyectos de Investigacion dependiente del Subdireccién

General de Terapia Celular y Medicina Regenerativa del Instituto de

Salud Carlos Ill, Madrid.

FECHA DE EMISION DE INFORME POR LA CGDUCTH. dd/mm/afio

FECHA DE INTRODUCCION DE INFORME FAVORABLE EN EL dd/mm/afio
REGISTRO DE PROYECTOS DE INVESTIGACION POR LA CGDUCTH.
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3. SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Informe anual facilitado por la autoridad competente SiIC] NO[]
¢Se ha modificado el proyecto? SIC] No[]

En caso de revocacion de la autorizacion, se revoca

...por la autoridad competente a peticion de la CGDUCTH. SIC] No[]
Descripcién de las causas:

...por la autoridad competente en autorizar el proyecto. SiC] No[]
Descripcién de las causas:

Informe final de la CGDUCTH una vez concluido el proyecto  |SI[] NO[]
de investigacién y registro

OBSERVACIONES DE LA CGDUCTH:
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