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Debido al progresivo incremento en el numero de ciclos realizados con ovocitos
procedentes de donantes, es necesario disefar una estrategia para evitar la
transmisién de enfermedades hereditarias a los nifios nacidos con esta técnica de
reproduccion asistida. Como no esta estipulado por ley qué tipo de pruebas
genéticas hay que realizar a los donantes de gametos, cada unidad de reproduccién
es responsable de los estudios genéticos que se le realizan a los donantes

reclutados para cubrir los ciclos con gametos donados.

En nuestro equipo trabajamos, desde hace varios afos, con distintas unidades de
reproduccion de toda Espana por lo que hemos recogido todos los datos de los
estudios genéticos realizados en donantes de ovocitos para determinar qué estudios
minimos habria que realizar para garantizar una salud genética en los gametos que
se van a utilizar en los ciclos con ovocitos de donantes. Ademas y no menos
importante, el presente estudio nos ha permitido actualizar y conocer la incidencia
real de alteraciones cromosdmicas y tasa de prevalencia de mutaciones de los genes

CFTR, FMR1 y HBB, en nuestra poblacion.

Por ultimo, una parte del presente trabajo ha sido el disefio y puesta en marcha del
BioBanco Vistahermosa, primer biobanco del ambito privado espafiol que ha recibido
la autorizacion administrativa. Una de las colecciones de muestras del Biobanco es la

de ADN de donantes de ovocitos.
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2.1 Planteamiento general del proceso reproductivo

Los recientes cambios en el modelo de vida, han llevado consigo una modificacion en
la estrategia reproductiva de las parejas. El retraso de la maternidad, la aparicion de
nuevos nucleos familiares, los habitos poco saludables y la contaminacién ambiental,
que conllevan un empeoramiento de la calidad de los gametos, son algunos de los
motivos que han llevado a que cada vez mas parejas encuentren mayores dificultades
a la hora de concebir un hijo. Una pareja con deseo reproductivo, concibe un hijo
durante el primer afio de relaciones sexuales frecuentes y sin medios anticonceptivos
en el 85% de los casos, llegando al 93% durante el segundo afio de relaciones

(Guttmacher 1956).

Entre los factores que hacen que no sea posible la concepciéon de un hijo, cabe
destacar la importancia de la edad de los progenitores, en mayor medida la edad de la
madre. Se ha demostrado que a partir de los 35 anos disminuye la fertilidad (Menken,
Trussell, and Larsen 1986), siendo esta disminuciéon muy significativa a partir de los 40
afios (Dunson, Colombo, and Baird 2002). La edad del varén afecta en menor grado,
mostrando la fertilidad un descenso significativo a partir de los 40 anos (Vanrell et al.
1999). La edad a la que las mujeres tiene su primer hijo ha ido aumentado en los
ultimos afos, de esta forma nos encontramos que, mientras en el afio 1991 el 36,7%
de los nacimientos era en un rango de edad de 30 a 39 ainos, en el afio 2009 hasta el
61,6% de los nacimientos son de mujeres que tienen entre 30 y 39 afios (INE). La
edad de inicio a la maternidad ha aumentado de los 27 afos en 1975 a los 31,3 de
2010 vy el indice de fecundidad, que mide el numero de hijos por mujer, es de 1,27
(INE 2010). Este aumento es generalizado en toda Europa, estableciéndose en una

media de 29,7 afios en la Europa de los 27, Espafia esta entre los paises con la edad



de gestacién mas avanzada junto a Irlanda con 31,2 afos e Italia con 31,1 (Eurostat

2010)
Indicador Coyuntural de Fecundidad y Edad Media a la Maternidad
3,00 32,00
x 2,80 + + 31,50
T 2,60 T " 131,00
€ 240 1 1 30,50
Q 2,20 + + 30,00 o
Q
o 2,00 + 1 29,50 .2
2 1,80 | 129,00 <
< 1,60 L 1 28,50
T 1,40 + + 28,00
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Figura 1: Edad media de Maternidad. INE 2011. ICF: nimero de hijos por mujer. EMM: Edad Media de Maternidad

Los habitos de vida poco saludables, ampliamente extendidos en nuestra sociedad,
como el sedentarismo y la exposicién a productos quimicos téxicos, el alcohol y tabaco
afectan de manera significativa a la reproduccion. Son muchos los estudios que
demuestran los efectos nocivos de estas sustancias. En los afos 80 se demostraron
los efectos nocivos del tabaco, se descubrié que en mujeres que consumian mas de
16 cigarrillos al dia, veian disminuida su fertilidad del 21% al 14% frente a las no

fumadoras (Zavos 1989).

Un gran problema muy extendido en nuestra sociedad y dificil de evaluar es el de los
disruptores endocrinos, que son sustancias que alteran la funcién hormonal del
organismo. Estan ampliamente distribuidos, como es el caso del Bisphenol A, que se

encuentra en los plasticos que usamos en la vida diaria y que afectan de forma
5



negativa en la capacidad reproductiva masculina (Shelby 2008) provocando una
disminucion en la cantidad, concentracion, movilidad vy Vvitalidad de los

espermatozoides (Li et al. 2011).

Las personas que han visto comprometida su fertilidad debido a un tratamiento
oncoldgico y que han sufrido sesiones de radio o quimioterapia buscan en las técnicas
de reproduccién asistida, especialmente en los donantes de gametos, una solucién a
su esterilidad. Aunque se esta avanzando enormemente en el campo de preservacion
de la fertilidad de estos pacientes, aun queda un largo camino que recorrer, y el uso de

gametos de donantes es, todavia, la primera opcion.

Con todos estos motivos expuestos, la esterilidad alcanza la cifra del 14-16% de las
parejas (Leridon 1981), siendo el factor masculino responsable un 35% de las veces y
el factor femenino el 55%, el resto es por motivos desconocidos, estas cifras van en
aumento afio tras ano. En Espafia, la Sociedad Espanola de Fertilidad (SEF) ha
establecido la cifra de parejas estériles entre el 10% y el 17% y cada afio hay 16.000

nuevos Ccasos.

Aunque no solo las personas con problemas de fertilidad son las que buscan, en las
técnicas de reproduccion asistida, una solucion para conseguir descendencia: son los

casos de los nuevos modelos de familia.

Desde la aprobacion del matrimonio homosexual mediante la ley 13/2005, en Espana
ha habido, hasta 2009, 3082 matrimonios entre personas del mismo sexo segun datos
del Instituto Nacional de Estadistica, de los cuales la mitad de matrimonios es entre
mujeres del mismo sexo, que buscan en los donantes de gametos una alternativa a la

adopcion para la maternidad.



A esto se le suma un nuevo modelo de familia que ha ido en aumento en los ultimos
afnos: el de mujeres que afrontan la maternidad sin necesidad de pareja masculina,
haciendo uso de las técnicas de reproducciéon asistida, formando las familias

uniparentales.

Por estos motivos, cada vez son mas las personas que van a la consulta del
especialista en reproduccién asistida en busca de consejo. El avance de las técnicas
de reproduccion asistida en los ultimos afos ha permitido que muchas de estas

parejas vean cumplido su deseo de maternidad.

Veamos brevemente las técnicas mas utilizadas en estos momentos en las unidades

de reproduccion de nuestro pais.



2.1.1 Técnicas de Reproduccion Asistida

2.1.1.1 Inseminacion Artificial Intrauterina

Es una técnica que consiste en la introduccion de los espermatozoides, tratados en el
laboratorio para mejorar su calidad, directamente en el utero de la mujer. En este caso
se puede hacer una Inseminaciéon con semen de la pareja (IAC), cuyas indicaciones

son:

o Esterilidad de origen masculino, leve 0 moderada, se utilizara esta técnica
siempre que la recuperacion espermatica supere los seis millones de

espermatozoides y que tengan una morfologia normal

¢ Incapacidad de depositar el semen en la vagina, por disfuncién eréctil,

eyaculacion retrograda o disfuncién vaginal.

o Esterilidad de origen femenino, disfuncion ovarica, factor uterino o factor

cervical

o Esterilidad de origen desconocido

Organismos internacionales como la OMS, ESHRE, ASRM, ACOG, recomiendan
iniciar un ciclo de IAC cuando una pareja no consigue gestacién mediante relaciones
sexuales espontaneas o con coito dirigido durante 12-24 meses, ya que aumenta las

posibilidades de gestacién frente a una actitud expectante.

Una variante de esta técnica es el uso en vez de semen de la pareja, usar semen de

donante (IAD), las indicaciones son:

e Factor masculino severo o azoospermia, con incapacidad de recuperar

espermatozoides del testiculo.



o Evitar la transmisién de alguna enfermedad genética o infecciosa al feto.

e Mujeres sin pareja masculina.

A5

Figura 2: Inseminacion artificial intrauterina

Esta técnica requiere la estimulacién de la mujer con un tratamiento hormonal previo
para que el dia de la inseminacién la mujer haya ovulado al menos un ovocito. Este
tratamiento consiste en un frenado hipofisiario con un analogo de la GnRH y una
posterior estimulacion ovarica con Gonadotropinas, a partir del 3-5 dia del ciclo hasta
la maduracion de los foliculos (1-4). Posteriormente se le administra hCGH para la
liberacion de los ovocitos que se encuentran en el interior de los foliculos. Si durante la
estimulacion ovarica controlada se reclutaran mas de 4 foliculos habria que cancelar el

ciclo o reconvertirlo a un ciclo de fecundacién in vitro.

Una vez la mujer estd preparada hormonalmente, unas 36 horas después de la
administracion cd hCG, la pareja acude a la unidad de reproduccién para realizar la

inseminacion. El semen es tratado en el laboratorio para seleccionar los
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espermatozoides de mejor movilidad mediante un proceso conocido como
capacitacion, posteriormente se procede a la inseminacién intrauterina introduciendo
una canula a través del cuello del utero, donde se liberan los espermatozoides, lo mas

cerca posible de las trompas de Falopio.

2.1.1.2 Fecundacién In Vitro

Existen dos variantes de esta técnica, una es la Fecundacion in vitro convencional,
comunmente conocida como FIV y la otra es la Inyeccion Intracitoplasmatica de

espermatozoides o ICSI (IntraCitoplamatic Sperm Injection).

La Fecundacion in vitro convencional consiste en la fecundacién del ovocito en
condiciones de cultivo in vitro previa obtencion y preparacion de los gametos para la

posterior transferencia de los embriones al utero.

Figura 3: Fecundacién in vitro

La ICSI consiste en la introducciéon de un espermatozoide en el interior del ovocito,
mediante una microinyeccion, para conseguir un embrion y su posterior transferencia

al utero de la mujer.
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Figura 4: Inyeccién intracitoplamatica ICSI

La realizacion de cualquiera de estas dos técnicas requiere la estimulacion del ovario

de la paciente para que se produzca la maduracién de cuantos mas ovocitos mejor.

Siguiendo un protocolo con unas pautas hormonales que producen un frenado

hipofisario con analogos de GnRH, una estimulacion ovarica con FSH, cuando haya un

buen numero de foliculos maduros se suministrara bien CGH o bien un pico de LH 36

horas antes del rescate de ovocitos maduros. Pasado este tiempo, en el quiréfano se

hace una intervencién para rescatar los ovocitos que aun estan en el interior de los

foliculos, mediante aspiracién guiada por ecografo.

g

Figura 5: Ovario estimulado
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Estas técnicas pueden realizarse bien con gametos de los pacientes, bien con
gametos de donantes. Cuando esta técnica se realiza con ovocitos de donantes recibe
el nombre de ovodonacion y hoy dia es la técnica de reproduccion asistida que

mejores resultados ofrece.

Las indicaciones para esta técnica son:

e Factor femenino, obstruccion tubarica, endometriosis o problemas con el cuello

del utero

e Factor masculino, oligoastenozoospermia severa

o Esterilidad origen desconocido tras fracaso de otras técnicas

o Fallo repetido de IAC/IAD

12



2.2 Necesidad de donacion de gametos

Como hemos comentado antes cada vez un mayor niumero de parejas 0 personas

solas inician un ciclo de reproducciéon con gametos de donantes.

Debido a las diferencias significativas entre un proceso de donaciéon y otro,

analizaremos la necesidad de donacidn de cada gameto por separado.

2.2.1 Donacién de Ovocitos

La edad materna es de vital importancia en el proceso reproductivo. La edad
gestacional ha sufrido un retraso debido a los cambios sociales que hemos
experimentado en los ultimos afios, como son el uso de métodos anticonceptivos para
el control de la maternidad asi como el acceso de la mujer al mundo laboral y
universitario, (Broekmans et al. 2007). Esta es la causa principal de los problemas

reproductivos que presentan las parejas que consultan una unidad de reproduccion.

Se ha demostrado una disminucion de la reserva ovarica con el aumento de la edad
de la mujer, siendo los 37-38 anos, la edad en la que esta pérdida se hace mas
acusada, debido al aumento de la FSH y una disminucién de la Inhibina (Klein et al.

2004).

No solo es importante la edad en lo referente a reserva ovarica, sino que es un factor
clave en los indices de aneuploidias embrionarias, en mujeres menores de 35 afos la
tasa de aneuploidias es de 23,5% mientras que en mujeres con mas de 40 afos la

tasa aumenta hasta el 46,4% (Munné et al. 2007).

Queda patente la importancia del uso de ovocitos de donante en mujeres con edad
avanzada, y por supuesto en mujeres sin funcion ovarica, asi como en pacientes que

han perdido su fertilidad por un proceso oncolégico. También esta indicado el uso de
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ovocitos de donantes en mujeres con alteraciones genéticas, dado que del 2,5% al
13,3% de las pacientes con fallo ovarico prematuro presentan alteraciones genéticas.
La indicacion del uso de ovocitos de donantes se extiende a mujeres con fallo repetido

de FIV y para mujeres con ovarios inaccesibles para FIV.

Segun la Sociedad Espafiola de Fertilidad, con datos del 2009, el 14,9% de las
Fecundaciones In Vitro son con ovocitos de donantes y el 12% de los ciclos en EEUU
segun el Center for Disease Control, en 2006 (Sunderam et al. 2012). Estas cifras son
de esperar que vayan en aumento en los préximos afios debido a los motivos

expuestos anteriormente.

En lo que se refiere a la eficacia de las técnicas de reproduccion en relacion a la edad
materna, medida en tasa de nifio en casa por transferencia realizada, los datos del
Center for Disease Control, demuestran que mientras que en mujeres a partir de los 35
afnos descienden de modo importante (del 40% a los 35 afos, al 0% a los 45 afos), si
se utilizan ovocitos de donantes, las tasas se mantienen en cifras alrededor del 40%
independientemente de la edad de la mujer en el intervalo mencionado (35-45 afos)
(Sunderam et al. 2012). Templenton incluso demostré que en los intervalos de edad de
30-34 afios, 35-39 afnos, 40-44 afios y por encima de 45 afios, las tasas de embarazo
son superiores con ovocitos de donante que con ovocitos propios (Templeton, Morris,
and Parslow 1996). La técnica de donacién de ovocitos es la técnica de reproduccién
asistida que mejores resultados ofrece. Segun el ultimo informe de resultados de la
Sociedad Espanola de Fertilidad de 2010, el porcentaje de gestacion por transferencia
en ciclos de recepcion de ovocitos de donantes se eleva hasta el 54,6% mientras que

en ciclos con ovocitos propios es de 38,8% (SEF 2010)
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Un factor clave para la obtencion de buenos resultados en esta técnica es la eleccion
de una adecuada donante de ovocitos. En Espafa esta donacion viene recogida en la
ley de reproduccion asistida de 2006 que sefiala que sera una donacién de caracter no
lucrativo, con una donante mayor de 18 afios y aunque en esta ley no dice nada del
limite superior de edad, en el real decreto 412 de 1996 establece dicho limite en 35
afos. También establece el protocolo basico obligatorio para el estudio de los

donantes, que analizaremos mas adelante.
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2.2.2 Donacion de Espermatozoides

El avance de las técnicas en reproduccion asistida y sobre todo la aparicion de la
Microinyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides han hecho perder importancia
a la Inseminacion Artificial con semen de donante en casos de baja calidad
espermatica. Hoy dia es posible obtener gestacién con un semen que presenta

oligoastenoteratozoospermia severa.

Incluso se han excluido muchos casos con azoospermia obstructiva o incluso
secretora, con la aparicion de las técnicas de extraccibn o aspiracion de
espermatozoides testiculares para su posterior microinyeccion en el ovocito. En el 40%
de estos casos es posible recuperar del testiculo espermatozoides aptos para

fecundar mediante la ICSI.

Debido a esto, la donacion de espermatozoide ha perdido importancia en los ultimos

afos, por lo que las indicaciones para la IAD se relegan a:

e Parejas que tengan una azoospermia con incapacidad de obtener

espermatozoides testiculares,

e Parejas que quieran evitar la transmision de enfermedades genéticas que no se
pueden detectar mediante Diagndstico Genético Preimplantacional. En el caso
de que el hombre posea una enfermedad genética detectable en el preembrion

por DGP, la IAD seria indicada como segunda opcion, y para,

e Mujeres sin pareja masculina

Aun asi la SEF da unas cifras en su ultimo registro publicado en 2010, de que un 19%

de las inseminaciones tenian lugar con semen de donante.
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El uso de la IAD no resuelve los posibles problemas de fertilidad de la mujer,
dependiendo los resultados en gran medida su capacidad fértil, sobre todo, de su
edad, como muestran los resultados en la tasa de gestacion que la ESHRE publicé en
2001, en mujeres menores de 40 afios fue del 17% frente al 8% de las mujeres
mayores de 40 afos. En Espafna estos datos, publicados en el registro de la SEF de
2010, son de 21,8% de gestaciones por ciclo para mujeres menores de 40 afos y del

12,3% de gestaciones por ciclo en mujeres de mas de 40 afios (SEF 2010).

Estas tasas varian segun cada publicacion, siendo siempre significativamente menor
en las mujeres con mas de 40 afos, incluso no obteniéndose gestaciones algunas en

dichas mujeres.

Debido a que el uso de la inseminaciéon con semen de donante se esta viendo cada
vez mas limitada, y cuando se produce, suele utilizarse un semen procedente de un
banco de semen, donde han pasado todos los controles tanto serolégicos como
genéticos. Nuestro estudio se centra en los casos de donacion de ovocitos, pues es
cada unidad de reproduccioén la que se encarga de la busqueda y seleccion de dichas
donantes, por lo que hay una mayor heterogeneidad y menor consenso en las pruebas

genéticas a realizar.
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2.3 El gameto ideal es el gameto sano.

Una de las mayores preocupaciones de la pareja que inicia un ciclo de donacién de
gametos es la calidad del gameto que van a recibir. Es tarea de la Unidad de
Reproduccion la busqueda y seleccién de los donantes de gametos mas adecuados

para incluirlos en los ciclos de donacion.

Se trata de poner los medios tecnolégicos disponibles y adecuados para garantizar la
salud genética de los hijos nacidos mediante las técnicas de reproduccion asistida que
empleen gametos de donante. El concepto de “salud genética” esta intimamente
relacionado con nuestro conocimiento actual de la genética y con el concepto de
“salud”, pues la obtencion de una “maxima salud genética” nos llevaria a la realizacion
de una lista de pruebas, posiblemente interminable. Por ello, y aunque puede haber
criterios economicistas que incidan en el proceso, debemos balancear aquellos
estudios que “podemos” hacer frente a los que “debemos” hacer, teniendo en cuenta
criterios cientificos de prevalencia de enfermedades y portadores, asi como la

gravedad de poseer un cambio genético en la salud del portador (Soini et al. 2006).

Teniendo en cuenta estos criterios, debemos realizar unos estudios que seran
necesariamente cambiantes a los largo del tiempo, en relacion directa con nuestro

conocimiento genético.

Las enfermedades genéticas mendelianas poseen unos patrones de herencia que se
pueden definir tras la observacion de la enfermedad a lo largo de las distintas

generaciones, mediante el estudio de la historia familiar. Estos patrones son:

¢ Autosémico dominante, la enfermedad aparece cuando hay una sola copia del

alelo mutante, localizado en un cromosoma no sexual. Una pareja con un
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progenitor que posea una enfermedad con este tipo de herencia tendra una

probabilidad de tener un hijo afecto del 50%

¢ Autosdmico recesivo, la enfermedad aparece cuando hay dos copias del alelo
mutante, localizado en un cromosoma no sexual, por lo que para que una
persona herede la enfermedad necesita recibir dos alelos recesivos, uno de
cada progenitor, las probabilidades de tener un hijo afecto de una pareja sana

portadora es de un 25%.

e Dominante Ligado al X, en este caso el alelo mutante se localiza en el
cromosoma X pero la presencia de una Unica copia provoca la enfermedad,
por lo que las hijas de un padre afecto siempre tendran la enfermedad, pero
ninguno de sus hijos la heredara. En caso de mujeres heterocigotas el 50% de
las nifas y de los ninos seran afectos. Si la madre posee la mutacién en
homocigosis, el 100% de los nifios y el 50% de las nifias heredaran dicha

mutacion, por lo que sufriran la enfermedad.

e Recesivo ligado al X, la enfermedad es provocada por un alelo mutante
localizado en el cromosoma X, la incidencia de estas enfermedades es mucho
mayor en hombres que en mujeres, puesto que una mujer debe heredar dos
cromosomas X con el alelo mutado. Los padres transmitiran el alelo mutado a
todas sus hijas, siendo portadoras en el caso de la pareja no posea la
mutacion. Seran 50% de portadoras y 50% de nifias afectas por la
enfermedad, en el caso de que la pareja sea heterocigota para dicha
mutacion. En el caso de los nifos, el cromosoma X lo heredan de la madre,

por lo que una mujer afecta siempre tendra nifios afectos y en caso de ser
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heterocigota, tendra una posibilidad del 50% de tener nifios afectos y 50%

nifos sanos.

e Ligada al Y, en este caso la enfermedad es ocasionada por un gen mutado que
se localiza en el cromosoma Y. Este cromosoma es muy pequefo y posee
pocos genes Yy su herencia (solo se transmite de padres a hijos varones) hace
que si el padre posee una enfermedad ligada al Y todos sus hijos la poseeran

y ninguna de sus hijas.

Para estar totalmente seguros de que los donantes de gametos que se
seleccionen no transmitan ninguna enfermedad recesiva es necesario realizar un
estudio genético de cribado de mutaciones en enfermedades recesivas. Seria
imposible, al menos en la actualidad, estudiar todas las enfermedades de este
tipo, por lo que habra que seleccionar de la forma mas adecuada qué
enfermedades se estudiaran, en base a la prevalencia que tengan dichas
enfermedades en la poblacion a la que pertenece el donante de gametos asi
como la pareja receptora, por lo que es de vital importancia realizar una historia

clinica y familiar del candidato a donante.
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2.4 ; Cémo consequir el mejor gameto?

El objetivo de una unidad de reproduccion al iniciar un ciclo de donacion de gametos
es obtener un nifio sano en casa, el primer paso para conseguirlo es la correcta
eleccion del donante de dicho gameto. Existen guias que aconsejan como afrontar la
seleccion del donante, como son las guias de buena practica de The American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), the United Kingdoms Guidlines, European Society for Human
Reproduction (ESHRE) y Estudio y tratamiento de la pareja estéril (Recomendaciones
de la SEF). En Espafia, la donacion de gametos esta regulado por la Ley 14/2006, de
Noviembre, sobre Técnicas de Reproduccion Asistida y el Real Decreto 412/1996, de
1 de marzo, que establece los protocolos obligatorios de estudio de los donantes y

usuarios de técnicas de reproduccion humana asistida.

Las diferentes guias ofrecidas por las asociaciones nacen con un doble objetivo, por
un lado proteger a las receptoras de posibles enfermedades infecciosas que pudiera
padecer el donante y por otro lado intentar que el individuo nacido de los procesos de
donacion de gametos nazca libre de enfermedades genéticas e infecciosas. Nos
orientan sobre qué pasos seguir en los procesos de donacién de gametos y definen de
una manera concisa qué estudios minimos hay que realizar a los donantes de

gametos. Revisemos los diferentes documentos actuales:

Estados Unidos: Guidelines for gamete and embryo donation: a Practice Committee
report (American Society for Reproductive Medicine 2008) propone que los candidatos
a donantes tienen que ser mayor de 18 afos, preferiblemente entre 21 y 34 afos,
tienen que pasar por un estudio psicologico y recibir consejo sobre las implicaciones

del acto, una evaluacién médica completa, que incluye, historia médica y reproductiva,
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descartando cualquier enfermedad hereditaria, examen fisico general, serologia
completa, grupo sanguineo, Rh. y test de tdxicos. Debe realizarse un apropiado

estudio genético basado en su historio familiar y en concordancia con su origen étnico,

Deben descartarse las enfermedades mendelianas importantes, como son las
autosdmicas dominantes o las ligadas al cromosoma X con una edad de aparicion
posterior a la edad de donacién (Enfermedad de Huntingtong) o las autosémicas
recesivas en caso de ser homocigoto, si la donante posee alguna enfermedad en
heterocigosis no deberia ser susceptible de rechazo, sino que se puede excluir como

portador a la pareja de la pareja receptora.

Las donantes no deben poseer o haber poseido ninguna malformacién importante de

causa compleja (poligénica o multifactorial) como la espina bifida o defectos cardiacos.

Las donantes de ovocitos no deben tener ninguna enfermedad familiar con un

componente genético, particularmente en los familiares de primer grado.

No deben poseer ninguna anomalia cromosdmica conocida que pueda resultar en
gametos cromosdmicamente desequilibrados. Como la probabilidad de que una joven

sana posea una anomalia cromosdmica es baja el cariotipo es opcional.

Todos los donantes de gametos deben ser sometidos a un cribado genético de
Fibrosis Quistica, examinando, al menos, el panel de 23 mutaciones recomendado por

The American College of Medical Genetics.

Las donantes de gametos deben ser evaluadas como portadoras del sindrome de X-

fragil a discrecién de cada centro.

También sefiala que seran motivo de estudio algunas enfermedades dependiendo del

grupo étnico al que pertenezca el donante, por ejemplo:
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e Enfermedad de Tay-Sachs, Enfermedad de Canavan en donantes con
ascendentes Judios Centroeuropeos y Europeos del Este. En estas
poblaciones son portadores para Tay-Sachs 1 de cada 27 personas (Scott et
al. 2010) y portadores para Canavan 1:40 personas (Kronn et al. 1995;

Matalon, Michals, and Kaul 1995)

e Enfermedad de Tay-Sachs a personas con ancestros Franco-Canadienses,

tienen una prevalencia de 1:13

¢ Anemia Falciforme en donantes con origenes Africanos.

o Talasemias en donantes con origenes mediterraneos y del sudeste asiatico y

chinos.

Reino Unido: el documento UK guidelines for the medical and laboratory screening of
sperm, egg and embryo donors (Association of Biomedical Andrologist, Association of
Clinical Embryologists, British Andrology Society, British Fertility Society and Royal
College of Obstetricians an Gynaecologists, 2008) establece que la edad de los
donantes estara, en hombres entre 18 y 40 afios, y en mujeres, entre los 18 y 35 afos.
Todos los candidatos a donantes deben ser evaluados por un médico que realizara su
historia médica, sexual y familiar, donde se descarten habitos de vida peligrosos,
como son la drogadiccion o la exposicion a relaciones sexuales de riesgo. Se debe
descartar desordenes y enfermedades familiares con un componente genético, como
labio leporino, albinismo o hemcofilia. Si el donante resulta ser heterocigoto para algun
gen autosdmico recesivo puede continuar con la donaciéon siempre que se informe
exhaustivamente a la pareja receptora y después de descartar dicha mutacion en la
pareja de la mujer receptora. Todos los donantes deben pasar por un estudio
serolégico completo, pruebas de grupo sanguineo y Rh, realizar un cariotipo y pruebas

23



genéticas sobre enfermedades recesivas prevalentes en la etnia de origen del

donante, como:

e |a alfa y beta talasemia en personas de origen mediterraneo, hindus o del

medio oriente,

¢ Anemia falciforme en africanos y afro-caribefios,

o Tay-Sachs en judios de Europa del Este,

e Mutaciones mas comunes de Fibrosis Quistica en caucasicos.

Esta guia, se hace eco y hace suya la recomendacion de Gazvani et al (2002) de
almacenaje de muestras de ADN procedentes de donantes para facilitar en un futuro,
de ser necesario, informacion genética al individuo nacido de las técnicas de

reproduccién donde se usaron dichos gametos.

Unién Europea: El documento de consenso sobre donantes de gametos para la Union
Europea es, The Corsendonk consensus document for the European Union (Barratt et
al. 1998) incluye el tratamiento que hay que dar a los donantes antes de iniciar el
proceso de donacion. Deben ser informados sobre el uso que se va a dar a sus
gametos y el numero maximo de nifios que podrian nacer de ellos. Esto debe quedar
plasmado en un documento de consentimiento informado. El médico debe realizar una
historia familiar y médica del donante para evitar la transmision de enfermedades
genéticas e infecciosas. Se debe realizar una serologia completa, un cariotipo y un
cribado de enfermedades genéticas recesivas mas prevalentes dependiendo de la

etnia del donante.

Establece que la receptora debe ser informada del cribado que se le ha realizado al

donante de gametos.
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Espana: En nuestro pais, la Sociedad Espanola de Fertilidad recoge sus
recomendaciones en el libro de Matorras , Estudio de la pareja estéril, la edad de las
donantes tiene que ser de entre 18 y 35 afos. Su estado psicofisico debera cumplir los
términos de un protocolo obligatorio de estudio de los donantes, que tendra caracter
general e incluira las caracteristicas fenotipicas del donante, y con prevision de que no
padezca enfermedades genéticas, hereditarias o infecciosas transmisibles, se debera
garantizar que el donante tiene la maxima similitud fenotipica e inmunolégica y las

maximas posibilidades de compatibilidad con la mujer receptora y su entorno familiar.

Se debe realizar una historia clinica y familiar, donde descartaremos, entre otros,
antecedentes de enfermedades cardiovasculares, ceguera, Alzheimer, esquizofrenia,

diabetes juvenil, alcoholismo, artritis severa...

Hay que comprobar el grupo sanguineo y el Rh, asi como una serologia completa,

descartando entre otros el Virus de la Hepatitis y del SIDA.

Respecto a las enfermedades genéticas, recomienda el cariotipo, el estudio de
mutaciones en el gen de la Fibrosis Quistica, debido a su alta prevalencia y realizarlo
obligatoriamente en caso de que uno de los pacientes sea portador, en cualquier caso
hay que informar a la pareja de si la donante ha sido testada para fibrosis quistica y los

posibles riesgos para la descendencia si la padeciesen.

Por ultimo recomienda la realizacion de un despistaje de Beta Talasemia en poblacion
de origen mediterraneo y descartar en poblacién procedente de Europeos del Este de

la enfermedad de Tay-Sach, enfermedad de Gaucher y X fragil.

Se debera informar a la receptora de que el 2-3% de los nifios nacen con

malformaciones y que muchas enfermedades genéticas no se pueden detectar.
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Todas las guias coinciden en que es muy importante conocer el origen étnico del
donante de gametos para asi poder disefiar de la manera mas conveniente un

abordaje del estudio de las enfermedades genéticas.

En esta tesis nos hemos centrado en el estudio de mutaciones en el gen de la Fibrosis
Quistica, mutaciones en el gen de la Beta Talasemia, alteraciones en el numero de
repeticiones del triplete CGG en el gen FMR1 que provoca el sindrome X Fragil y las
alteraciones cromosomicas detectadas por analisis citogenéticos convencionales,
puesto que son las enfermedades mas graves y de mayor prevalencia en la poblacion

Caucasica, a la que pertenecemos los Espanioles.
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2.4.1 Historia Clinica y Familiar

Es fundamental la realizacién de una correcta historia clinica y familiar del candidato a
donante de gametos. Con ella podremos detectar muchas de las enfermedades
mendelianas y malformaciones importantes, en especial los dominantes, asi como
muchos de los factores de riesgos de enfermedades de herencia compleja. El sujeto a
estudio se denomina probando, y se recoge toda la informacion familiar en un arbol
genealodgico, donde se ilustra las relaciones entre los miembros de la familia, y
muestra qué miembros de la misma estan afectados o no con una enfermedad
genética, esquematizado con una simbologia establecida internacionalmente. Debe
ser un estudio sistematico y dirigido por el genetista o persona entrenada, donde se ira
preguntando caso a caso para evitar olvidos. El estudio familiar debe contener al
menos tres generaciones e incluir informacion sobre los parientes del paciente en las
diversas ramas familiares. La informacién debe incluir detalles como nombre, fecha de
nacimiento y muerte, alteraciones médicas, muertes infantiles prematuras, mortinatos
y abortos espontaneos. La consanguinidad de los padres y los antecedentes

geograficos o étnicos también deben documentarse.

El estudio de la historia familiar de tres generaciones es el primer y mas importante
filtro que debe pasar el futuro donante, ademas de estar altamente recomendada por
todas las sociedades profesionales, como hemos visto anteriormente. En la literatura
encontramos que hasta el 66% de candidatos a donantes de gametos tiene algun
familiar que presenta un riesgo genético para su posible descendencia (Fordham

2003)
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También es importante realizar una valoracién psicoldégica a la donante y descartar
aquellas que presenten alguna alteracion psicolégica, asi como a alcohdlicas,

fumadoras, puesto que se ha demostrado que tienen un fuerte componente genético

La barra simple indica emparejamiento.

Progenitores normales y descendencia
normal, dos nifias y un nifo, los nimeros
indican el orden de nacimiento; 1 y Il indican
lss generaciones.

Progenitor Gnico; tal como se muestra,
significa que el progenitor es normal o no
es significativo para el andlisis.

La doble barra indica emparejamiento
consanguineo (emparejamiento entre
parientes préximos).

Gemelos bivitelinos (no idénticos).
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Gemelos univitelinos.

Nomero de hijos de cada sexo.

Circulo o cuadrado oscuro significan
individuo afectado; la flecha [cuando estéa
presente) indica que el individuo afectado
es el propositus, el inicio del anélisis.

Heterocigoto para un gen autosémico
recesivo.

Portador de un gen ligado a X.

Muerto.

Aborto o recién nacido muerio.

Figura 7: Simbologia basica del arbol genealdgico



2.4.2 Anomalias Cromosomicas

Las anomalias cromosomicas constituyen una categoria principal de la enfermedad
genética, que genera una gran proporcion de todas las pérdidas reproductivas,
malformaciones congénitas y retraso mental. Las anomalias especificas de los
cromosomas generan mas de 60 sindromes identificables que en conjunto son mas
frecuentes que todos los trastornos mendelianos monogénicos juntos (Nussbaum,
Mclnnes, and Willard 2008). Se hallan en aproximadamente el 0,7% de los recién
nacidos vivos, en cerca del 2% de todos los embarazos en mujeres mayores de 35
afios y en el 50% de los abortos espontaneos del primer trimestre (Nussbaum,

Mclnnes, and Willard 2008)

Durante la meiosis pueden ocurrir fallos en la divisién celular que puede provocar una
alteracion en la formacion de los gametos que dara lugar a una anomalia cromosémica
en el individuo. Si la anomalia cromosdmica ocurre durante la concepcion y afecta a
todas las lineas celulares es una anomalia constitucional, si la anomalia solo se
presenta en alguna linea celular se denomina mosaicismo. Las anomalias
cromosoémicas se dividen en dos grupos, las alteraciones numéricas o aneuploidias y

las anomalias estructurales.

Las aneuploidias son el tipo mas frecuente y clinicamente significativo de trastornos
cromosomicos, ocurre en al menos 3% de todos los embarazos clinicamente
reconocidos. Consisten en la pérdida o ganancia de cromosomas. La especie humana
tiene 46 cromosomas, 44 autosdmicos y 2 cromosomas sexuales; si hay ganancia de
un cromosoma se llama trisomia, por ejemplo 47, XXY o Sindrome de Klinelfelter. Sin
embargo, si hay pérdida de un cromosoma es una monosomia, por ejemplo 45, X o

Sindrome de Turner. Existe un tercer tipo de anomalias cromosémicas, que son las
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poliploidias donde el individuo tiene una dotaciéon cromosémica completa adicional, por
ejemplo triploide que tendria 69 cromosomas y se nombraria como 3n; estos casos no

son compatibles con la vida.

Las anomalias estructurales consisten en una reordenacién de la estructura del
cromosoma debido a una rotura cromosoémica seguida de una reconstitucién en una
combinacion anormal. Los reordenamientos pueden ocurrir de muchas maneras, todas

las cuales son mas raras que las aneuploidias.

Los reordenamientos estructurales se definen como equilibrados si los conjuntos de
cromosomas tienen la informacion genética normal, o bien desequilibrados, si existe
informacion adicional o pérdida. El tipo mas comudn de reordenamiento es la

translocacion equilibrada, que aparece en 1 de cada 500 recién nacidos.

Los reordenamientos desequilibrados suele ocasionar un fenotipo anormal y son

debidos a:

Deleciones, que es una pérdida de un segmento cromosémico, lo que provoca una

monosomia parcial.

Duplicaciones, que es la ganancia de un segmento cromosémico, son menos hocivas
que las deleciones, pero las duplicaciones generan desequilibrio cromosémico, que
puede llevar a rotura cromosomica, que pueda alterar los genes, produciendo alguna

anomalia fenotipica.

Nos centraremos en las reordenaciones equilibradas ya que el resto de anomalias,
como hemos dicho, dan lugar a fenotipos claros, casi siempre con retraso mental
severo, por lo que no nos encontraremos con ningun donante de gametos que posea

alguna de estas anomalias. Por el contrario las reordenaciones equilibradas pueden

30



encontrarse en individuos adultos sanos e incluso fértiles, ya que no hay alteracion de
la informacién genética. El riesgo de estos reordenamientos equilibrados, es que
daran lugar a gametos alterados, por lo que tienen un riesgo incrementado de tener

descendencia anormal con cariotipos desequilibrados.

Los reordenamientos mas comunes son:

Inversion, se produce cuando en un solo cromosoma ocurren dos roturas y se
reconstituye con los segmentos entre las roturas invertidos, pueden ser paracéntricas,
si ambas roturas ocurren en el mismo brazo o pericéntricas, si la rotura ocurre en cada

brazo.

Translocacioén, consiste en el intercambio de segmentos cromosémicos entre
cromosomas no homologos. Existen dos tipos principales, las reciprocas y las

robertsonianas.

Reciprocas, es un reordenamiento originado por la rotura de cromosomas no

homaologos con intercambio reciproco de los fragmentos rotos.

Robertsonianas, son dos cromosomas acrocéntricos que se fusionan cerca de la
regidén centromérica con pérdida de los brazos cortos. La pérdida de los brazos cortos
no es deletérea. La principal importancia clinica de este tipo de translocacion es que
los portadores de una translocacidn robertsoniana que incluya determinados
cromosomas, corren el riesgo de tener un hijo con anomalias (por ejemplo, una
translocacion robertsoniana que incluya al cromosoma 21 puede originar un hijo con

sindrome de Down)

Inserciones, es una translocacion no reciproca que ocurre cuando un segmento se

retira de un cromosoma y se inserta en otro diferente, ya sea en su orientacion original
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o invertido. Debido a que se requieren tres roturas cromosdmicas es relativamente
infrecuente, si bien recientemente se ha descrito un tipo de reorganizacion
cromosomica, la cromotripsis, con multiples roturas. No sabemos la repercusion clinica

real de esta manifestacion (Pellestor 2014)
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Figura 8: Translocacion Robertosoniana 45,XX,der(13;14)(q10;q10)
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2.4.3 Estudio de Mutaciones en el gen CFTR

Mutaciones en el gen CFTR son los responsables de la aparicién de la enfermedad
Fibrosis Quistica (FQ) asi como la ausencia bilateral de los conductos deferentes
(ABCD). La FQ es una enfermedad grave que afecta a los epitelios del tracto
respiratorio, del pancreas exocrino, intestino, tracto genital masculino, sistema
hepatobiliar y glandulas sudoriparas. Da como resultado una enfermedad compleja
multiorganica, son las enfermedades pulmonares las que provocan mayor morbilidad y

mortalidad entre los enfermos de FQ.

La FQ es una enfermedad genética con un patrén de herencia autosémico recesivo,
por lo que los descendientes de una pareja portadora de FQ tendran un 25% de
posibilidades de tener la enfermedad, un 50% de ser un portador asintomatico y un

25% de ser una persona sana.

El gen CFTR se localiza en el cromosoma 7 en la posicién 7q31.2 y contiene 27
exones codificantes y unas 230 kb. Los alelos normales producen un ARN mensajero
de 6.5 kb que se traduce en una proteina de 1480 aminoacidos, que forma un canal de

cloro en la membrana apical de las células de algunos epitelios.
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Figura 9: Esquema proteina CFTR
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Se conocen mas de 1400 mutaciones (Cystic Fibrosis Mutation DataBase) en el gen
CFTR que pueden causar CF y ABCD, la mayoria de ellas son mutaciones puntuales
de un solo nucledtido. Dependiendo del efecto que estas mutaciones tengan en la

funcién de la proteina se pueden dividir en cinco grupos:
I. Mutaciones que impiden la sintesis de la proteina
[I. Mutaciones que impiden la maduracion de la proteina.

[ll. Mutaciones que originan proteinas madura y que se inserta en la membrana

apical pero que regula de una forma anormal los canales de cloro

IV. Mutaciones que originan proteinas con propiedades de conduccion anormales,

ya que afectan al poro del canal de cloro
V. Mutaciones que origina proteinas con cierta funcionalidad

La ACMG ha elaborado un panel con las 23 mutaciones mas comunes que se deben

estudiar en las pruebas de cribado de portadores en la poblacion general:

Exonic mutations

Intronic mutations Missensze Nonsense In-Frame Deletion
621+ 1G=T G85E G542 Al507

711+ 1G=T R117TH R333X AF508

1717 = 1G=A RI34W Rll62X

1898+ 1G=-A R347P W12823

2184deld A435E

2789+5G=A G351D

3120+ 1G=A R560T

3658delC N1303K

3849+ 10kbC>T

Figura 10: Panel de mutaciones en el gen CFTR recomendado por el ACMG
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Es recomendable anadirle al estudio de estas mutaciones el estudio del intron 8. Este
intron posee unas repeticiones del nucledtido timina llamado cola de poliT, estas
repeticiones pueden ser de 9, 7 6 5 repeticiones. Cuando hay 5 repeticiones de
Timina, se considera una premutacion de penetrancia variable pues, en presencia de
otra mutacion en el propio gen CFTR, puede causar ABCD y formas no clasicas de

FQ.
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2.4.4 Estudio de expansién del triplete CGG en el gen FMR1

Los desordenes genéticos relacionados con el gen FMR1 incluyen el Sindrome del X

fragil, el Sindrome de ataxia relacionada con el X fragil y Fallo ovarico prematuro.

El sindrome de X fragil es la causa mas comun de retraso mental y autismo en recién
nacidos (Bardoni and Mandel 2002), los afectados con este sindrome muestran
sintomas que van de graves a leves, siendo los mas graves en varones. Cursa con
retraso mental de grado variable, retraso del desarrollo, dificultad en el aprendizaje,
conductas autistas, problemas de habla y fenotipo caracteristico con orejas grandes,
rostro estrecho y alargado, pies planos, paladar arqueado y articulaciones muy

flexibles.

El sindrome de ataxia relacionada con el X fragil aparece en individuos con la
premutacion y a una edad avanzada, aumentandose el riesgo de padecerla al
aumentar la edad, siempre en una edad mas temprana en hombres que en mujeres.
Se caracteriza por la aparicion de ataxia cerebelosa progresiva y temblor (Sébastien
Jacquemont et al. 2004; Sebastien Jacquemont et al. 2006). Otras alteraciones que
pueden aparecer son, pérdidas de memoria, perdida cognitiva, parkinsonismo,
demencia, neuropatia periférica, debilidad muscular y disminucion de la autonomia
(Loesch et al. 2005; Bacalman et al. 2006; Grigsby et al. 2006; Louis et al. 2006;
McConkie-Rosell et al. 2007; Kogan et al. 2008; Hunter et al. 2014). El Fallo ovarico
prematuro es el cese de actividad ovarica antes de los 40 afos, el 20% de las mujeres
con una premutacion en el gen FMR1 puede sufrir este fallo ovarico frente al 1% de la

poblacion general (Sherman et al, 2005).

Las mutaciones que producen estas alteraciones son complejas producidas por la
expansion de un ftriplete de nucledtidos CGG asi como una metilacion anormal del
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gen, esta mutacién esta presente en el 99% de los casos de X Fragil, el 1% restante

son mutaciones puntuales y deleciones.

El sindrome del X fragil sigue un patrén de herencia recesivo ligado al X, por lo que las
mujeres que hereden un alelo mutante no manifestaran los sintomas, mientras que los

hombres lo haran en el 100% de los casos.

El gen FMR1 esta situados en el cromosoma X, en la posicion Xg27.3, posee unas 38
kb y 17 exones los cuales dan un ARN mensajero de 4kb, la expansion del
trinucleétido CGG se produce en la regién no codificante del extremo 5°del gen a unos
69 bases por encima del inicio de traduccion de la proteina. Nos podemos encontrar
con varios tipos de alelos segun el numero de repeticiones del trinucledtido que

existan:

1) Alelos normales: entre 5 y 44 repeticiones, estos alelos producen una proteina
normal y se transmiten sin ninguna variacion en el numero de tripletes repetidos
puesto que no generan ninguna inestabilidad meidtica o mitdtica. En estos
alelos suelen aparecer un triplete AGG cada nueve ftripletes CGG, se cree que

este triplete mantiene la estabilidad de la hebra de ADN durante la replicacion.

2) Alelos zona gris o intermedia: entre 45 y 54 repeticiones, se ha demostrado que
madres con 54 repeticiones 0 menos dan lugar a descendencia no afecta, sin
embargo este numero de repeticiones del triplete aumenta la inestabilidad
pudiendo aumentar el numero de repeticiones en 1 6 2 si hay entre 45 y 49
tripletes, esta inestabilidad aumenta cuando encontramos 50 o mas tripletes
(Sherman, Pletcher, and Driscoll 2005). En estos alelos intermedios, con mas
de 50 repeticiones hay que prestar atencién al nimero de repeticiones seguidas
del triplete CGG sin interrupcion por un triplete AGG, lo cual incrementa la
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3)

4)

inestabilidad del alelo, con 35 fripletes CGG ininterrumpidos aumentan las
posibilidades de que aumenten las repeticiones hasta dar una alelo inestable

(Eichler et al. 1994).

Alelos Premutados: entre 55 y 200 repeticiones, estos alelos no produciran
retraso mental, pero aumentan el riesgo de padecer Sindrome de Ataxia de X
fragil y de Fallo ovarico prematuro. Las mujeres con estos alelos tienen riesgo
de tener descendencia con X fragil. Se ha reportado que mujeres con 56
repeticiones han tenido descendencia afectada con el sindrome de X fragil

(Fernandez-Carvajal et al, 2009)

Alelos mutados: mas de 200, se pueden encontrar hasta miles de repeticiones,
son los alelos responsables de la aparicion del sindrome de X fragil. En estos

alelos también aparece una hipermetilacion del promotor del gen FMR1.
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2.4.5 Estudio de Mutaciones en el gen HBB

Las alteraciones en el gen HBB producen globinopatias, las mas comunes son la Beta

Talasemia y la Anemia Falciforme.

La Beta Talasemia se caracteriza por una disminucion de la sintesis de la subunidad
Beta de la hemoglobina, lo que da como resultado una anemia hipocrémica
microcitica. Las manifestaciones clinicas de la Beta Talasemia varian desde
situaciones asintomaticas a graves anemias que pueden provocar la muerte del
enfermo, encontramos 2 manifestaciones clinicas, la Beta Talasemia mayor y la Beta

Talasemia intermedia.

La Beta Talasemia mayor debuta en nifios desde 6 meses a 2 afios, los nifios
presentan un retraso en el desarrollo y una piel muy palida. Presentan problemas de
alimentacion, diarreas, irritabilidad, brotes de fiebre, anomalias 6seas y una
esplenomegalia que hincha su abdomen. Al crecer estos nifios experimentan
problemas por exceso de hierro, lo que puede dificultar el desarrollo sexual. Ya en
adultos deriva en problemas de corazén, de higado y de las glandulas endocrinas
(tiroides, pancreas, paratiroides y glandulas adrenales) provocando, cirrosis, diabetes

y cardiopatia. El paciente necesita de transfusiones periddicas.

La Talasemia intermedia se presenta con anemia, ictericia, palidez vy
hepatoesplenomegalia, anomalias esqueléticas, ulceras en las piernas vy
complicaciones trombogénicas por acumulacién de hierro. Normalmente no necesitan

de transfusiones.

La Beta Talasemia menor, o rasgo talasémico es la manifestacion mas comun en el

area mediterranea, corresponde con un genotipo heterocigoto por lo que pueden ser, 0
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un portador sin manifestaciones clinicas, o presentar una pseudopoliglobulia micrética

sin anemia o0 con una anemia leve.

La Beta Talasemia es una enfermedad que se hereda con un patréon autosdmico
recesivo, por lo que la descendencia de una pareja portadora tiene un 25% de
posibilidades de tener un hijo con la enfermedad, un 50% de que sea un portador

asintomatico y un 25% de que sea sano.

En algunos casos los individuos heterocigotos presentan una anemia leve, aunque en

la mayoria de casos son portadores asintomaticos.

La anemia falciforme se caracteriza por episodios intermitentes de eventos vaso
oclusivo y anemia hemolitica. Los eventos vaso oclusivos producen isquemias, lo que
conlleva un fuerte dolor crénico y dano en cualquier 6rgano del paciente. Las
manifestaciones clinicas comienzan en los nifios con datilitis (dolor en las manos y
pies) junto con una esplenomegalia y anemia. La anemia severa puede producir un
retraso en el desarrollo y en la maduracion sexual del nifio. La anemia falciforme sigue
un patron de herencia autosomico recesivo y esta causada por la aparicion del
mutacion c¢.20A>T, también conocida como HbS. La enfermedad aparece si el
individuo hereda la HbS de un progenitor y otra mutacion cualquiera en el gen HBB del

otro progenitor.

El gen HBB, se localiza en el cromosoma 11, en la posicion 11p15.5, tiene unas 1.6 kb
y posee 3 exones. Se han descubierto mas de 200 mutaciones que son causantes de
B-Talasemia (Huisman and Carver 1998), aunque cada poblacion tiene su propio
espectro de mutaciones. La mayoria de estas mutaciones son cambios de un unico

nucledtido, pequefias deleciones o inserciones que interfieren en la pauta de lectura.
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2.5 Legislacién

En Espana la donacion de gametos esta regulada por la Ley 14/2006, de Mayo, sobre
Técnicas de Reproduccién Asistida y que se complementa por el Real Decreto
412/1996, de 1 de marzo, que establece los protocolos obligatorios de estudio de los
donantes y usuarios de técnicas de reproduccién humana asistida. Ademas en el
2006, la Unién Europea publicdé una normativa comun plasmada en la directiva
2004/23/CE del Parlamento Europeo, relativa al establecimiento de normas de calidad
y de seguridad para la donacion, la obtencion, la evaluacién, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos, esta
directiva Europea ha sido trasladada a nuestro ordenamiento juridico con el RD
1301/2006 de 10 de noviembre, por el que se establecen las normas de calidad y
seguridad para la donacién, la obtencién, la evaluacion, el procesamiento, la
preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos y se

aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos.

Analicemos los textos sefalados en sus articulos especificos para la donacion de

gametos:

Respecto a la ley 14/2006, en el capitulo I, articulo 5, establece que:

Es en el Real Decreto 412/1996 donde se establece el protocolo que han de seguir los
centros para el estudio de los donantes de gametos, donde se determina que los
estudios a realizar son fijados por cada comunidad auténoma aunque establece unos
estudios minimos, como son, grupo sanguineo, rH, sifilis, hepatitis, SIDA, toxoplasma,
rubeola, citomegalovirus, herpesvirus, gonorrea y chlamidia. Las pruebas serologicas
deben realizarse en cada donacion. Respecto a los andlisis genéticos no aclara
mucho, solo dice que no pueden ser donantes aquellas personas que tengan
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antecedentes familiares de malformaciones ligadas a cromosomopatias, genopatias o
metabolopatias. No da ninguna orientacion ni dicta ninguna prueba genética que se

deban realizar a los donantes de gametos.

En los Anexos, establece que se debe realizar una historia personal y familiar al
donante donde se debe descartar el Sindrome de Down y otras cromosomopatias,
espina  bifida, hemofilia, hemoglobinopatias (Talasemia, Drepanocitosis),
metabolopatias congénitas, , neurofibromatosis, rifidn poliquistico, ceguera congénita
o progresiva desde el nacimiento, labio leporino, distrofia muscular, retraso mental,

diabetes, infertilidad, entre otras.

Como acabamos de ver el RD y la normativa Europea mantiene la ambigliedad sobre
las pruebas genéticas a realizar en el donante de gametos, dejando a criterio del
facultativo responsable, y en funcion del estado del conocimiento actual y de la etnia

del donante, el estudio de las enfermedades genéticas.
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2.6 Biobanco

La ley de investigaciones biomédicas 14/2007 de 3 de julio define Biobanco como una
entidad publica o privada sin animo de lucro, que acoge una coleccion de muestras
bioldégicas concebida con fines diagndsticos o de investigacion biomeédica y organizada

como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino.

Los biobancos estan formados por el personal técnico y cientifico cualificados para
desarrollar todas las tareas propias de la instalacion, asi como, por un comité cientifico
y un comité ético que tomaran las decisiones respecto a la cesion de las muestras
almacenadas. Los biobancos se organizan en colecciones de donantes, que son un
conjunto de muestras ordenadas que cumplen unos criterios dictados por el biobanco,
un conjunto de biobancos con sus colecciones forman un nodo, cada uno con un
ambito concreto de la investigacién, encontramos nodos de cancer de higado, de
enfermedades raras, de poblaciéon control, de enfermedades neuroldgicas y por

supuesto de infertilidad.

La utiidad de esta herramienta en investigacion es enorme, ya que en estas
instalaciones se pueden encontrar muestras de una gran cantidad de individuos
afectados por enfermedades a la que los investigadores pueden acceder. En este
campo las unidades de reproduccion pueden participar activamente pidiendo a sus
pacientes, tras ofrecer la informacidon necesaria, muestras para su inclusion en el
biobanco y en un futuro poder avanzar en la investigacion de las causas y posibles

soluciones de la infertilidad.

Otra funcién del biobanco, mas enfocada a procesos de donacion de gametos, y que
se aleja de la funcion puramente cientifica, es la de custodia de material biolégico
procedentes de los donantes de gametos para usarlo, si es necesario, en futuros
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procesos diagndsticos del individuo nacido de un tratamiento de donacion de gametos,
sin necesidad de tener que acudir al donante. Esta funcién daria una garantia a las
parejas y a los centros de reproduccion asistida, de que si en un futuro se detectara
algun problema con el individuo nacido del proceso de donacion de gametos se podria
acceder a muestra de ADN del donante usado en el ciclo solamente recurriendo al
Biobanco donde se han almacenado dichas muestras y no tener que recurrir al
donante, siendo esto ultimo muchas veces tarea bastante dificil y que ademas, nos
serviria para acceder al ADN del paciente manteniendo su anonimato y asi cumplir el
punto 5 del articulo 5 del capitulo Il de la ley 35/1988, por el que se garantiza el
anonimato y la confidencialidad de los datos de los donantes de gametos a excepcién

de las circunstancias que comporten un peligro para la vida o la salud del hijo.
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El objetivo general del presente trabajo es doble:

a)

b)

Determinar los estudios genéticos que, con los conocimientos y técnicas de los
que disponemos hoy dia, se deberian realizar a las donantes de ovocitos para
asegurar la mayor “calidad genética” de los mismos, y conocer la prevalencia de
las alteraciones genéticas estudiadas en nuestra poblacion. Para ello, hemos
revisado los datos obtenidos de los estudios genéticos en los donantes de

ovocitos en nuestra unidad durante los afios 2008 hasta 2013.

Realizar las acciones necesarias para la creacion del BioBanco Vistahermosa,

al amparo de la legislacion actual

Objetivos especificos:

1.

Establecer las prevalencias de las anomalias cromosdémicas en una poblacion

donantes de ovocitos.

Establecer la prevalencia de mutaciones en el gen de la Fibrosis Quistica en

una poblacién de donantes de ovocitos.

Definir cuales son las mutaciones en el gen de la Fibrosis Quistica mas

comunes en la poblacién de donantes de ovocitos.

Establecer la prevalencia de portadores de alelos alterados en el gen FMR1,

relacionado con el sindrome de X Fragil.

Establecer la prevalencia de portadores de mutaciones en el gen HBB,

relacionado con globinopatias.

Crear el BioBanco Vistahermosa, con una coleccion de muestras de ADN de

donantes de gametos.

Discutir el uso de Biobanco como herramienta en la donacién de gametos.
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8. Discutir la necesidad de realizar las pruebas genéticas a las donantes de

ovocitos.

9. Analizar el coste de los estudios genéticos de una donante de ovocitos.
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4.1 Donantes estudiados en la unidad de genética.

Para la realizacion de esta tesis se han analizado un total de 2960 candidatas a
donantes de ovocitos caucéasicas de entre 18 y 35 afos procedentes de diversos
centros de reproduccion asistida de distintas partes Espafa, divididos en tres zonas
geograficas, el Norte (Asturias), el centro (Madrid) y el Levante (Valencia, Alicante,
Murcia, Almeria y Granada). No a todos los donantes se les ha realizado los mismos
estudios genéticos, solo los solicitados por las respectivas unidades de reproduccion.
Se han realizado 2960 cariotipos, 1857 cribado para el gen CFTR, 851 estudios para

la repeticion del trinucleotido CGG en el gen FMR1 'y 547 estudios de gen HBB.

Criterios de Inclusidn

Para la inclusién en el estudio, las donantes de gametos debian tener entre 18 y 35
afos. A todas se les ha hecho, en su correspondiente centro de reproduccién asistida,
una historia clinica y familiar, asi como los estudios analiticos que indica la legislacion
vigente, de modo que los estudios genéticos de laboratorio son los ultimos en
realizarse. Los responsables del asesoramiento y la realizacién del Documento de
Consentimiento Informado, son los propios centros de reproduccion asistida, que
garantizan el derecho del donante a conocer todos los riesgos y consecuencias de la
donacién de gametos. Las muestras se acompanan de datos de la historia como la
edad y grupo étnico al que pertenecen las donantes, en nuestro caso de etnia

caucasica.
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4.2 Estudio de Anomalias Cromosdmicas

Para el estudio de anomalias cromosdmicas se han utilizado linfocitos procedentes de
sangre periférica. Para ello se cultivan estas células a 37°C y tras 72 horas se realiza
el sacrificio de las mismas para obtener metafases que podemos estudiar.

Protocolo de Cultivo de sangre periférica:

Siembra

En el frasco se anade 5 ml del medio de cultivo y 0.5 ml de muestra, agitar con vortex
e incubar 72 horas a 37°C. Agitar diariamente el frasco hasta el sacrificio de las
células. Para la sincronizacion de las células se usa Synchroset® (Euroclone), se
tiene que anadir la solucion A (100ml) el dia antes del sacrificio (12-16horas).

Al dia siguiente afiadir la solucién B (100ml) 5 horas antes del sacrificio.

Sacrificio

Afadir 0.1 ml de colcemed® (colchicina) e incubar 1 hora en estufa a 37°C.
Centrifugar 6 minutos a 1.500 rpm. Aspirar sobrenadante y resuspender pellet.
Realizar el choque osmotico afiadiendo 5 ml de cloruro potasico 0,56% precalentado
a 37°C y dejar 15 minutos a temperatura ambiente. Afadir 1ml de Carnoy y
resuspender, centrifugar 6 minutos a 1.500 rpm, decantar sobrenadante, resuspender
pellet y afiadir 5 ml de Carnoy. Dejar a temperatura ambiente 10 minutos, centrifugar 6
minutos a 1.500 rpm. Decantar sobrenadante, resuspender pellet y afadir 5 ml de
carnoy, dejar a temperatura ambiente 10 minutos. Centrifugar 6 minutos a 1.500 rpm.
Decantar el sobrenadante, resuspender el pellet y afiadir 5 ml de Carnoy. Dejar 20
minutos en nevera (4°C-8°C). Pasados los 20 minutos realizar la extension de las

muestras.
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Tincion de Giemsa

Una vez extendidas las sangres se tifien los portas con una solucién de Giemsa.
Materiales:

Agua destilada y Giemsa (Sigma®, Accustain, Giemsa modified)

Modo de preparacién de la solucion:

Agua destilada: 50 ml, Giemsa: 2,5 ml, mezclar bien

Modus operandi:

Introducir los portas en una jarra coplin con la solucion de Giemsa durante 8 minutos,
pasado este tiempo se realiza un lavado con agua corriente fria y dejar secar en

vertical

Estudio de la Extension.

Sin cubrir la extensién se analizan 20 metafases procedentes de cultivos de la muestra
de sangre periférica mediante la técnica citogenética de bandas G (GTL), con una
resoluciéon de 500-550 bandas y nomenclatura ISCN 2013 (An Internationa system for

human Cytoogenetic 2013)

Se han identificado las alteraciones citogenéticas como numéricas y estructurales,
ademas de los polimorfismos. Un polimorfismo o heteromorfismo cromosémico es una
region cromosomica identificable al microscopio, variable en tamano, morfologia o
propiedades tintoriales (Wyandt, Tonk, and Vijay 2004). Para el presente trabajo se
han considerado los siguientes polimorfismos: variaciones de longitud en los bloques
de heterocromomatina de los cromosomas 1, 9y 16 (denominado gh+), incremento de
tamano de los satélites de los cromosomas de los grupos D y G (denominado ps+),

ademas de la inversion pericéntrica del cromosoma 9 (p11g13).
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4.3 Extraccion de ADN.

La extraccion de ADN se lleva a cabo mediante el kit comercial DNA mini Blood, de

QIAGEN, segun las recomendaciones del fabricante:

El kit consta de proteasa, tampdn de lisis (AL), tampdn de lavado 1 (AW 1), tampédn de
lavado 2 (AW2) y tampon de elucion (AE). La muestra lisada se filtrara en una columna

para purificar el ADN.

Antes de comenzar debemos calentar el termobloque a 56°C, atemperar los reactivos
a 25°C, si el buffer AL tiene precipitados incubarlo a 56°C y descongelar la proteasa.
Pipetear 20 ul de Proteasa en un eppendorf de 1.5 ml, afiadir 200 ul de muestra,
anadir 200 pl de buffer AL, mezclar bien durante al menos 15 segundos hasta
homogenizar bien, incubar 10 min. a 56°C. Posteriormente afadir 200 ul de etanol
100% y damos vortex durante 15 segundos y damos un pulso de centrifuga, pasar la
mezcla a una columna y centrifugar 1 min. a 8.000 rpm, colocamos la columna en un
tubo colector nuevo y desechamos el anterior, afiadimos 500 ul de AW1 centrifugamos
1min. 8.000 rpm. Colocamos la columna en un tubo colector nuevo, desechar el otro
tubo colector, afadir 500 ul de AW2 centrifugar 5 min. a 13.000 rpm, Colocar la
columna en un eppendorf de 1.5 ml y desechar el tubo colector, eluir la muestra
anadiendo 200 ul de buffer AE o agua destilada, incubar 5 min. a temperatura

ambiente y centrifugar 1 minuto a 8.000 rpm.
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4.4 Rastreo de mutaciones en el Gen CFTR

La prueba genética de rastreo de mutaciones se lleva a cabo con dos kits comerciales
de la casa Innogenetics, INNO-LIPA CFTR 19 y INNO-LIPA CFTR 17 +Tn, basado en
una hibridacion reversa sobre tira de nitrocelulosa. Detecta 36 mutaciones causantes
de Fibrosis Quistica y sus respectivas secuencias silvestres. Estas mutaciones estan
reflejadas en el panel de 23 alelos a estudiar segun el American College of Medical
Genetics para el diagnostico rutinario asi como el estudio de portadores. Con el
estudio de estas 36 mutaciones detectamos el 80% de las mutaciones mas frecuentes

en poblacién caucasica. Las mutaciones son las que se describen a continuacion:

F508del, N1303K, G542X, W1282X, G551D, 1717-1G>A, R553X, CFTRdel2,2(21kb),
1507del, 711+1G>T, 3272-26A>G, 3905insT, R560T, 1898+1G>A, S1251N, [148T,
3199del6, 3120+1G>A, Q552X, 621+1G>T, 3849+10kbC>T, 2183AA>G, 394dellTT,
2789+5G>A, R1162X, 3659delC, R117H, R334W, R347P, G85E, 1078delT, A455E,
2143delT, E60X, 2184delA, 711+5G-A. También se ha amplificado la secuencia poliT

del intrén 8.

La prueba se realiza con una muestra de ADN obtenida de 10 c.c. de sangre periférica
anticoagulada con EDTA, la extraccién de ADN se realiza mediante kit comercial de la
casa de Qiagen, DNA mini Blood (protocolo anterior). Una vez obtenido el ADN se

realiza el protocolo de la casa comercial:

Consta de 2 partes, una primera consiste en dos amplificaciones por PCR multiplex y
una segunda que consiste en la hibridacion de los productos de amplificacion
obtenidos en las reacciones del punto anterior. Esta tecnologia de hibridacion reversa

consiste en inmovilizar las sondas de los alelos mutantes y silvestres sobre una tira de
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nitrocelulosa, se le agrega una molécula de biotina durante la amplificacion a los
productos de la PCR, para después hibridarlos con las tiras que contienen las sondas,
una vez hibridadas se realiza un lavado astringente para eliminar las uniones
inespecificas y posteriormente se le afiade estreptavidina conjugada con fosfatasa
alcalina que se unira a cualquier hibrido biotinilado que se haya formado. La
incubacién con el sustrato que contiene un cromoégeno dara lugar a un color morado

alli donde estén presente los hibridos biotinilados.

Amplificacion del Gen CFTR
Atemperar los reactivos, aproximadamente 30 minutos antes de comenzar, preparar
los dos mix necesarios para la PCR, en una cantidad igual al numero de muestras mas

uno siguiendo la siguiente tabla.

Reactivos Mix 1 (ul/muestra) Mix 2 (pl/muestra)
Agua destilada Autoclavada 24.15 24.15
Amplification Buffer (AB) 10 10
Solucién de Primers (P1 o P2) 10 10

Taq Polimerasa 0.85 0.85

Tabla 1: Reactivos Amplificacion Innolipa

Dar vortex a los Mix y alicuotar 45 ul en cada tubo de PCR, después anadimos 5 ul de
ADN purificado, mezclar bien y dar un pulso de centrifuga (3 segundos). Poner las
muestras en el Termociclador con el siguiente programa: 15 minutos de

Desnaturalizacién inicial a 95°C, luego treinta ciclos de tres etapas cada uno, 1 minuto
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de desnaturalizacion a 95°C, 1 minuto a 57°C para el anillamiento de los primers y 1
minuto a 68°C para la extension. Tras los treinta ciclos se dejan una extensién final de
10 minutos a 68°C. Si no se van a usar los productos amplificados inmediatamente,
congelar a —20°C

Hibridacién

Necesitaremos un bafio con agitacion que alcance los 47°C, atemperar la solucion de
hibridacion, y la solucién de lavado astringente. Sacar Tiras CFTR 17 + tn y Tiras
CFTR19 vy rotularlas con lapiz afadir a cada calle 10 pl de solucion de
desnaturalizacioén, afadir a cada calle 10 pl de producto amplificado P1 y P2 y
homogeneizar bien, incubar 5 minutos a temperatura ambiente y con la cubeta tapada.
ARadir a cada calle 2 ml de HS gota a gota, homogenizar poner en cada calle una tira
CFTR 17 y una tira CFTR 19. Incubar 90 minutos a 47°C y con agitacion
aproximadamente 70 rpm. Atemperar la solucién de lavado astringente 6 ml por
muestra. Transcurridos los 90 minutos, retirar la solucién de hibridacién y lavar con 2
ml de solucién astringente durante 10 segundos, repetir este paso. Afiadir 2 ml a cada
calle e incubar a 47°C durante 30 min. en agitacion. Preparar la solucién de lavado y
conjugado (la solucién de lavado lleva 6.4 ml de agua destilada y 1.6 ml de Rinse
Solution para cada una de las tiras; la solucion de conjugado lleva 2 ml de diluyente de
conjugado y 20 ul de conjugado). A partir de ahora todos los pasos son a temperatura
ambiente con agitacion

Hacer 2 lavados con 2 ml de solucién de lavado por calle, durante 1 minuto cada uno,
retirar la solucion de lavado y afiadir 2 ml de solucion de conjugado, incubar 30
minutos. Preparar Solucion de sustrato poniendo 2 ml de tampén de sustrato y 20 ul
de sustrato, retirar la solucién de conjugado y hacer 2 lavados con 2 ml de solucion de

lavado durante 1 minuto cada uno, hacer un lavado con el tampdn de sustrato SB 2 ml
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durante 1 minuto, retirar el tampoén de sustrato y afadir 2 ml de solucion de sustrato,
incubar durante 30 minutos hasta que aparezcan las bandas. Lavar con 2 ml de Agua
destilada 2 veces

A lo largo de estos afos se ha incorporado tecnologia mas novedosa en el laboratorio,
por lo que el cribado de mutaciones en el gen CFTR se empezo a realizar con un kit
de la casa Elucigene, llamado CFEU, que permite detectar 50 mutaciones mediante la
técnica ARMS (Sistema de deteccidn de mutaciones refractarias a la amplificacion)
basada en la técnica de amplificaciéon especifica. El kit consta de mezcla de primers A,
que contienen primers para amplificar los siguientes alelos mutantes R347H, R347P,
2789+5G>A, 3120+1G>A, 711+1G>T, R334W, 1507del, F508del, 3849+10kbC>T,
1677delTA, 1078delT, V520F, L206W, W1282X, R560T, 2347delG, Q890X, R553X,
G551D, S549N, M1101K, G542X, 3905insT, Y1092X(C>A), S1251N, 444delA,
1811+1.6kbA>G, 1717-1G>A, R117H, R117C, N1303K, Y122X, 394delTT, G85E,
R1066C, 1898+1G>A, W846X, 2184delA, D1152H, CFTRdele2,3, P67L, 2143delT,
E60X, 3659delC, 3272-26A>G, 621+1G>T, A455E, R1162X y R1158X. Esta mezcla
también contiene iniciadores naturales para la deteccién del alelo F508del normal,
iniciadores para la deteccion de las variantes de la politimidina, IVS8-5T, IVS8-7T,
IVS8-9T e iniciadores para la identificacion de 2 marcadores hipervariables de
repeticiones en tandem cortos (STR, short tandem repeat).

También incluye una mezcla de primers B, que contienen primers naturales para
amplificar los alelos normales de los mutantes amplificados mediante la mezcla de
iniciadores A con la excepcion del F508del, el alelo normal, que es amplificado
mediante los primers incluidos en la mezcla de iniciadores A. Esta mezcla también

contiene iniciadores para la identificacion de 2 marcadores STR.
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La deteccién de los productos de amplificacidbn se realiza tras un analisis de
fragmentos mediante electroforesis capilar en un analizador genético. Con esta
técnica se han analizado 153 donantes del total.

Protocolo:

Preparar una mezcla con el mix de iniciadores Ay B y el mix para PCR incluidos en el

kit segun la siguiente tabla:

Reactivo Volumen

Mezcla Iniciadores Ao B | 4,5 ul

Mezcla PCR 7,5 ul

Total 12 ul

Tabla 2: Reactivos CFEU Elucigene
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Pipetear 10 ul de la mezcla preparada en el paso anterior y afiadir 2,5 ul de la muestra
ADN, centrifugar brevemente para recoger todo el volumen en el fondo del tubo.
Colocar el tubo en el termociclador con el siguiente programa:

94°C 20 minutos

94°C 1 minuto; 58°C 2 minutos; 72°C 1 minuto; un total de 30 ciclos

72°C 20 minutos.

Una vez terminada la PCR se procede a la electroforesis capilar en el analizador
genético, para ello se combina 6,8 ul de estandar de tamano (600liz) con 250 ul de
formamida HiDi y dispensar 15 ul en cada pocillo de la placa de 96 pocillos que vamos
a utilizar. Afadir 3 ul de producto de PCR a la mezcla dispensada y desnaturalizar la
muestra a 94°C durante 4 minutos seguido de 4 minutos a 4°C. Cargar la placa en el
analizador genético y seleccionar el médulo de analisis de fragmentos adecuado para

la carrera segun el aparato, polimero y tamafio de capilar utilizado.

Ejemplo para secuenciador ABI 3100 con POP 6 y capilar de 50 cm:

Voltaje de inyeccion 3 kv

Tiempo de inyeccion: 15 segundos

Tiempo de Carrera: 3900 segundos
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4.5 Estudio molecular de la expansion del triplete CGG en el gen FMR1.

Se utiliza el kit comercial FRAXA 1 de la casa Experteam, siguiendo el siguiente

protocolo:

Preparar dos master mix, uno al que llamaremos FMR1 master mix y otro P master

mix:

Reactivos Volumen por reaccién
6-FAM FRAXA MIX 16 ul

Agua libre de DNasa 2ul

Volumen Total 18 ul

Tabla 3: Reactivos FRAXA-1

Reactivos Volumen por reaccién

P DNA POLIMERASA 0,5 ul
Agua libre de DNasa 0,5 ul
Volumen total 1 ul

Tabla 4: Reactivos FRAXA-2

Mezclar las master mix y pipetear 18 ul de la mezcla FMR1 a cada tubo que contiene 6

ul de muestra de ADN. Anadir 1 ul de la mezcla P master mix a cada tubo.
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Programar un termociclador con el siguiente programa de temperaturas:

96°C 5 minutos

96°C 45 segundos, 60°C 20 segundos, 68°C 1 minuto con un total de 30 ciclos

68°C 5 minutos

Los productos de PCR se pueden analizar inmediatamente mediante electroforesis
capilar, para ello preparamos una mezcla de 14,5 ul de formamida HiDi mas 0,5 ul de
estandar de tamafrio (600liz), anadir a esta mezcla 0,5 ul del producto de PCR obtenido
anteriormente. Desnaturalizar las muestras durante 3 minutos a 94°C seguido de 10

minutos a 4°C.

Programar el analizador genético con un programa estandar de analisis de fragmentos
segun el capilar y el polimero utilizado, teniendo en cuenta que el fragmento de mayor

tamafo que puede aparecer es de 581 pares de bases.

Ejemplo para secuenciador ABI 3100 con POP 6 y capilar de 50 cm:

Voltaje de inyeccion 3 kv

Tiempo de inyeccion: 1 segundo

Tiempo de Carrera: 3900 segundos
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4.6 Rastreo mutaciones en el gen HBB

Este método se basa, al igual que el estudio utilizado para la el gen CFTR, en el
método PCR-SSP o Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Sondas de Secuencias
Especificas, el cual consta de dos partes, una primera amplificacion multiplex con
varias parejas de primers que amplifican las zonas donde se localizan las mutaciones
mas frecuentes, seguido de una hibridacién en una tira de nitrocelulosa donde estan
inmovilizadas las sondas para cada una de las secuencias especificas de las

mutaciones estudiadas. Estas mutaciones estudiadas son:

101 [C>T], - 87 [C>G], - 30 [T>A], coddn 5 [-CT], coddn 6 [G>A] HbC, codén 6 [A>T]
HbS, coddn 6 [-A], coddn 8 [-AA], coddn 8/9 [+G], codén 15 [TGG>TGA], codén 27
[G>T] Knossos, IVS 1.1 [G>A], IVS 1.5 [G>C], IVS 1.6 [T>C], IVS 1.110 [G>A], IVS
1.116 [T>G], IVS 1.130 [G>C], coddén 39 [C>T], coddn 44 [-C], IVS 2.1 [G>A], IVS
2.745 [C>G], IVS 2.848 [C>A].

Estas 22 mutaciones representan aproximadamente el 90% de las mutaciones mas
comunes en la Beta Talasemia. También analiza mutaciones del gen HBB que se
manifiestan con otro fenotipo clinico como la HbS y la HbC relacionandas con Anemia

Falciforme

Amplificacién gen HBB

AfRadir, por muestra: 15 ul de Amplification Mix, 5 ul de Tag ADN pol. Diluida (0.2 U/ul)
y 5 ul ADN. En el termociclador programar el siguiente perfil de temperaturas: 94°C
durante 12 min, para un ciclo Unico de prePCR y después continuar con 94°C durante
15 segundos, 58°C durante 30 segundos y 72°C durante 45 segundos, repetido 35

veces, por ultimo dejar una extension final a 72°C durante 3 minutos.
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Hibridacion

Calentar el bafio a 45°C, precalentar la solucion Hybridization Buffer y Wash solution
A. Sacar las tiras y marcarlas con lapiz no tocar las tiras sin guantes y mantener en
oscuridad. Pipetear 10 ul en cada calle de DNAT (azul) afiadir 10 ul del producto
amplificado y homogeneizar bien dejar reposar 5 minutos a temperatura ambiente
tapando la cubeta. Afadir 1 ml de Hybridization Buffer y homogeneizar. Introducir una
tira en cada calle, Incubar 30 minutos con agitacién (aprox. 50 rpm) a 45 °C.

Aspirar los liquidos y afadir 1 ml de Wash solution A agitar 10 segundos y aspirar el
liquido anadir 1 ml de Wash solution A e incubar 15 minutos. Aspirar el liquido y afadir
1 ml de Wash solution A incubar 15 minutos y aspirar el liquido.

Con agitacion y a temperatura ambiente afiadir 1 ml de Conjugate solution e incubar

15 minutos.

Aspirar el liquido y anadir 1 ml de Wash solution B, agitar 10 segundos y aspirar el
liquido anadir 1 ml de Wash solution B e incubar 5 minutos aspirar el liquido y afiadir 1
ml de wash solution B. Incubar 5 minutos y aspirar el liquido afiadir 1 ml del reactivo
Color Developer e incubar 15 minutos en oscuridad. Lavar varias veces con agua

destilada.

A lo largo de estos afios se ha incorporado tecnologia mas novedosa en el laboratorio,
por lo que el cribado de mutaciones en el gen HBB se realiza mediante secuenciacion
completa del mismo, de modo que en parte de los datos ésta es la técnica utilizada.

Se disefiaron dos parejas de primers, una que cubre la regién promotora 5, el exén 1,
el intron 1, el exdn 2 y parte del intron 2 y una segunda pareja que cubre parte del
intron 2 y el exén 3. Ambas parejas de primers fueron disefiadas con la secuencia de
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referencia NG_000007.3 y con la aplicacién primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-

0.4.0/).
Primers

Exén 1-2 Forward

Secuencia

ACTCCTAAGCCAGTGCCAGA

Exén 1-2 Reverso

ACGATCCTGAGACTTCCACACT

Exén 3 Forward

CTTTCCCTAATCTCTTTCTTTCAGG

Exén 3 Reverso

GACCTCCCACATTCCCTTTT

Tabla 5: Secuencia Primers gen HBB

Para la reaccion de amplificacién se preparan dos mezclas de PCR, una para la pareja

de primers de los exones 1-2 y otra para la pareja de primers del exdn 3, afiadimos los

siguientes volumenes:

Reactivo Exon 1-2 Exon 3
Master Mix 19,9 ul 19,9 ul
Taq polimerasa 0,1 ul 0,1 ul
Primer exones 1-2 2,5 ul -
Primer exén 3 - 2,5ul

Tabla 6: Reaccion de amplificacién gen HBB

Dispensar 22,5 ul de cada mezcla a dos tubos bien sefialados y afiadir 2,5 ul de ADN.

Introducir las muestras en un termociclador con el siguiente programa de

temperaturas:

95°C 10 minutos

95°C 30 segundos; 60 °C 30 segundos; 72°C 45 segundos; durante 30 ciclos

72°C 10 minutos
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Acabada la reaccion de amplificacion se procede a la purificacion de esta reaccion
mediante ExosaplT®. Anadimos 5 ul del producto de PCR y 2 ul de ExosaplT® e
incubamos a 37°C durante 15 minutos y a 80°C durante 15 minutos.

A partir de estos productos purificados se preparan las reacciones de secuenciacion
por separado para el primer directo o forward vy otra para el primer reverso o reverse,

tanto para la PCR de exones 1-2 como para la PCR del exén 3, utilizando el siguiente

esquema:

Reactivos Volumenes

Big Dye terminator® 0,5 ul
Buffer BDT® 2.ul
Primer F o R 0,5 ul
Agua 7,8 ul
Producto de PCR 1 ul

Tabla 7: Reaccion secuenciacion gen HBB

Una vez preparadas las reacciones de secuenciacion se llevan a un termociclador con
el siguiente programa de temperaturas:

96°C 1 minuto

96°C 10 segundos;50°C 10 segundos; 60°C 4 minutos; durante 30 ciclos

Por ultimo se purifican las reacciones de secuenciacion mediante precipitacién y se
someten a electroforesis capilar utilizando las condiciones adecuadas para el aparato,

el polimero y el capilar utilizado.

Reference NG 0002073
16 01 1 a0 1 k 1
Active Leyer FOs: - Sxnr Eant It It Exen2 nt Intl Exon3 Exon 3 Mo £03
hAA_ONOE1: L a1 A & 1 3 : 4 12
Congensus
Fud Coverage.

N [ | | I Ll |
Rev Corerage:

Samples: ¢ FOP_2504_1_2 R 20440747 1
| EXV_26041 2 F 200407 17 3
——— 507_3809 3_F_aNa0717 5
WG _2504_3_F_2N30717 —_—

Figura 11: Cobertura secuenciaciéon gen HBB
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4.7 Tratamiento estadistico

Para el tratamiento estadistico utilizado en el enfrentamiento de datos de poblaciones
diferentes, se ha realizado utilizando un contraste mediante chi-cuadrado utilizando el

programa informatico R, con un intervalo de confianza del 95%.

65



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




V.RESULTAL

OS



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




5.1 Donantes de ovocitos y criterios de inclusion

En el presente estudio se han incluido 2960 donantes de ovocitos procedentes de
distintos centros de reproduccion asistida distribuidos en tres zonas geograficas
espanolas: Norte, Centro y Levante. Las muestras del Norte proceden de Asturias, las

del Centro, de Madrid y las de Levante, de las provincias de Valencia, Alicante. Murcia

y Granada.
Localizacion Geografica Provincia
Norte Asturias
Centro Madrid
Levante Alicante, Valencia, Murcia y Granada

Tabla 8: Localizacién Geografica Unidades de Reproduccion

Criterios de Inclusidn

Como se ha comentado antes, para la inclusion en el estudio, las donantes de
gametos debian tener entre 18 y 35 afos, una historia clinica y familiar, asi como los
estudios analiticos que indica la legislacion vigente. Los responsables del
asesoramiento y la realizacion del Documento de Consentimiento Informado, son los
propios centros de reproduccion asistida, que garantizan el derecho del donante a
conocer todos los riesgos y consecuencias de la donacién de gametos. Las muestras
se acomparfan de datos de la historia como la edad y grupo étnico al que pertenecen

las donantes, en nuestro caso de etnia caucasica.

Cada centro de reproduccion asistida tiene un programa determinado de estudios
genéticos a realizar, de modo que no a todas las donantes se les realizan todos los

estudios genéticos. La distribucion de muestras por prueba realizada es la siguiente:
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Estudio Genético n

Estudio Citogenético 2960
Cribado de Mutaciones en el gen CFTR 1857
Deteccion de Expansiones CGG en el gen FMR1 851
Cribado de Mutaciones en el gen HBB 547

Tabla 9: Estudios genéticos realizados

Figura 12: Muestras realizadas a las donantes de ovocitos

Los estudios se llevaron a cabo desde Enero de 2008 hasta Diciembre de 2013 en la

Unidad de Genética de la Clinica Vistahermosa
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5.2 Estudio de Anomalias Cromosomicas

Se han estudiado las anomalias cromosdmicas mediante cariotipo a un total de 2960
donantes de ovocitos. Se han encontrado un total de 10 anomalias estructurales, lo
que supone un 0,34% y una prevalencia de 1:296. También se encontraron un total de
239 variantes cromosomicas polimorficas, lo que supone un 8,07% y una prevalencia

de 1:12.

Los datos se resumen en la siguiente tabla:

Anomalias Alt. Alt. Estructurales Normales Total

Cromosomicas Polimorficas

n 239 10 2711 2960

% 8,07% 0,34% 91,59% 100%
Prevalencia 112 1/296

Tabla 10: Anomalias cromosémicas

Anomalias Cromosomicas
n=2960

0,34%

B Estructurales
m Polimorficas

= Normales

Figura 13: Anomalias Cromosdémicas



Las anomalias cromosomicas estructurales encontradas fueron las siguientes:

Alteracién Estructural n %
46,XX,t(4;17)(925;921) 1 10,00%
46,XX,t(6;21)(p22.2;q22.3) 1 10,00%
46,XX,inv(2)(p13;921) 1 10,00%
46,XX,t(1;16)(p36.1;q22) 1 10,00%
46,XX,inv(12)(p11.2;q13) 1 10,00%
46,XX,inv(5)p13,3;q13,3) 1 10,00%
46,XX,t(2;18)(p10;910) 1 10,00%
45,XX,der(13;21)(q10;910) 1 10,00%
45,XX,der(13;14)(q10;910) 2 20,00%
TOTAL 10 100,00%

Tabla 11: Alteraciones estructurales

Los polimorfismos mas frecuentes encontrados en la poblacion de donantes de

ovocitos son los relacionados con el aumento de la cromatina en los cromosomas

acrocéntricos de los grupos D y G (51% del total de polimorfismos), seguido de los

polimorfismos del cromosoma 9, el 9gh+ junto a la inversion pericéntrica del

cromosoma 9 suponen el 35% del total de los polimorfismos encontrados.

Polimorfismos

%

9gh+ 60 24,90%
22ps+ 32 13,28%
21ps+ 28 11,62%
14ps+ 26 10,79%
1qh+ 24 9,96%
inv(9)(p11913) 23 9,54%
13ps+ 23 9,54%
15ps+ 14 5,81%
16qh+ 9 3,73%
TOTAL 239 100,00%

70

Tabla 12: Polimorfismos encontrados




Polimorfismos por grupo n | %

Aumento cromatina satélites Dy G 123 51,46%
Cromosoma 9 83 34,73%
Otros cromosomas1qh+/16qh+ 35 10,04%
16gh+ 9 3.77%
Total 239 100,00%

Tabla 13: Polimorfismos por grupos

Polimorfismos por grupo

1qh+ 16qh+
10% 4%

Figura 14: Polimorfismos encontrados distribuidos por grupos
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En la siguiente imagen tenemos un cariotipo con una de las translocaciones

robertsoniana13;14 encontradas.

W
L1
P
(N
S

17 18
}g
X - ¥
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Figura 15: 45,XX,der(13;14)(q10;q10)



La siguiente imagen muestra el cariotipo de una donante con una inversion del

cromosoma 12.

Aok st 3 oK

3¢ 320? na 925 S&

Figura 16: 46,XX,inv(12)(p11.2;913)
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Las siguientes imagenes muestran los diferentes heteromorfismos encontrados

W o

9gh+ Inv(9)(p11q13) Inv(9)(p11g13)

Figura 18: Heteromorfismos Cromosoma 9

13ps+ 14ps+ 15ps+

Figura 18: Heteromorfismos Grupo D

AQ_.&

21 22

21ps+ 22ps+

Figura 17: Heteromorfismos Grupo G
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5.3 Estudio Mutaciones en el gen CFTR

El estudio molecular de mutaciones en el gen CFTR en 1857 donantes de ovocitos,
1704 con el kit de 36 mutaciones de Innolipa y 153 con el kit de 50 mutaciones de
Elucigene. Se ha obtenido como resultado un total de 37 mutaciones y 144
premutaciones 5T en el intrén 8, lo que resulta en un 1,99% y 7,75% respectivamente
y una prevalencia, en nuestra poblacién, para mutaciones de 1:50 y una prevalencia

para 5T de 1:13.

Los datos se resumen en la siguiente tabla:

n 37 144 1676 1857
% 1,99% 7,75% 90,26% 100%
Prevalencia 1/50 1/13

Tabla 14: Mutaciones Gen CFTR

Mutaciones en el gen CFTR
n=1857

MUTACIONES 5T
1,99%

Figura 19: Mutaciones en el gen CFTR encontradas

75



Las mutaciones mas comunes fueron la F508del y la G542X, con un 54% y un 8%
respectivamente. El resto de mutaciones y sus frecuencias se muestran en la siguente
tabla:

MUTACION N %

F508del 20 54,05%
G542X 3 8,11%
L206W 2 5,41%
N1303K 2 5,41%
del 2,3 (21 kb) 1 2,70%
D1152H 1 2,70%
R1162X 1 2,70%
R334W 1 2,70%
3849+10Kb 1 2,70%
W1282X 1 2,70%
1507del 1 2,70%
R347P 1 2,70%
621+1G-T 1 2,70%
G551D 1 2,70%
TOTAL 37 100,00%

Tabla 15: Mutaciones en el gen CFTR encontradas

W1282% Mutaciones en el Gen CFTR

3%, n=37

3849+10Kb 1507del 621+1
3% 3%_ p3a7P5-T G551D
R334W 3% 3% 3%

R1162X

3%
D1152H

2%
del 2,3 (21 kb)

2% N1303K
5%

L206W
5%

Figura 20: Distribuciéon mutaciones en el gen CFTR
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Si analizamos la distribucion geogréfica de las mutaciones encontradas nos

encontramos con los siguientes resultados:

PROCEDENCIA MUTACIONES % MUTACION N
NORTE 14 2,30% 610
CENTRO 12 2,27% 528
LEVANTE 11 1,53% 719

Tabla 16: Distribucién Geografica de mutaciones
Mutaciones en diferentes regiones
geograficas
800
700
600
500
400
300

NORTE

CENTRO

= Normal

LEVANTE

En lo que respecta a la premutacién 5T segun el area geografica estudiada, los

Figura 24: Distribucidon geografica de las mutaciones en el gen CFTR

resultados son los siguientes:

PROCEDENCIA 5T % 5T Prevalencia 5T \
NORTE 52 8,52% 12 610
CENTRO 41 7,77% 13 528
LEVANTE 51 7,09% 14 719

Tabla 17: Distribuciéon Geografica de 5T




5T en diferentes regiones geograficas

NORTE CENTRO LEVANTE

EN m5T

Figura 26: Distribucion geografica de la premutacion 5T
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Figura 25: Distribucion geografica mutaciones gen CFTR

El porcentaje de portadores de mutaciones en el gen CFTR en las diferentes
localizaciones geograficas fue de 2,3% en el norte, 2,27% en el centro y de 1,53% en el
levante, para la premutacion 5T estos resultados fueron de 8,52% en el norte, 7,77% en
el centro y 7,09% en el levante. Se ha realizado el contraste chi-cuadrado para
comprobar si las diferencias entre las distintas regiones geogréficas estudiadas son
estadisticamente significativas. El p-valor para la presencia de portadores de mutaciones
fue de 0.44, para la diferencia entre la localizacion de la mutacion F508del resulto 0.4484
y para la premutacion 5T de 0,4133, por lo que se puede concluir que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre las diferente localizaciénes geogréficas.



5.4 Estudio molecular de la expansion CGG en el gen FMR1

Se han analizado un total de 851 muestras de candidatas a donantes de ovocitos.

Hemos encontrado 60 donantes de ovocitos con un numero de repeticiones dentro de

la zona gris o intermedia (45-54) y 5 en la zona de premutacion (55-199).

La prevalencia encontrada en nuestra poblacion de estudio es de 1/170 para la

premutacion y de 1/14 para la zona gris.

Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla:

X Fragil Zona Gris Premutacion Mutacién No Alterados Total

n 60 5 0 157 851
% 7,05% 0,59% 0% 92,36% 100%
Prevalencia 1/14 1/170 0

Tabla 18: Repeticiones gen FMR1
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En el siguiente grafico se observa la distribucién de las donantes de ovocitos

estudiadas
Gen FMR1
n=851
ZONA GRIS
7,05 PREMUTACION
0,59%
Figura 27: Alelos del gen FMR1 encontrados
(=] FO05_1676_2014-05-09.fsa
4300 4700 5100

8000 ;
7000 4 23
2000 ] l/
5000 ] 29
4000 ]
3000 ]
2000 4
1000+

H: 4258 H: 2318

|S: 27785 | |S: ZE9. 13 |

Figura 28: Alelos del gen FMR1 23/29 repeticiones
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5.5 Estudio del Gen HBB

Se ha realizado el andlisis del gen HBB en un total de 547 muestras de donantes de
ovocitos. De estas muestras se analizaron 362 mediante técnica de hibridacion
reversa que detecta las 22 mutaciones mas comunes en el gen HBB y 185 mediante

secuenciacion completa del gen HBB con la técnica Sanger.

Hemos encontrado un total de 9 mutaciones, 3 de ellas pueden producir en
homocigosis Beta Talasemia y 6 pueden producir en homocigosis Anemia Falciforme.
Esto supone una tasa de portadores de mutaciéon en el gen HBB de 1,65% y una
prevalencia de 1:61. Las mutaciones responsables de la Beta Talasemia suponen el
0,55% del total con una prevalencia de 1:182 y las mutaciones responsables de la

Anemia Falciforme suponen el 1,10% y una prevalencia de 1:91.

También se encontraron 161 polimorfismos tipo SNP, lo que supone un 87%, puesto
que se encontraron en la subpoblacion de donantes analizadas mediante

secuenciacion completa del gen.

La siguiente tabla muestras los resultados obtenidos:

Mut. Gen HBB Mutaciones Polimorfismos

n 9 161 377 547
% 1,65% 87% 11,35% 100%
Prevalencia 1/61

Tabla 19: Mutaciones gen HBB
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Gen HBB

n=547 MUTACIONES
2%

Figura 29: Mutaciones en el gen HBB encontradas

La siguiente tabla muestra las mutaciones patogénicas obtenidas:

PATOGENICAS Referencia dbSNP
c.20A>G 6 | rs334
c.93-23T>C 2 | rs111851677
c.364G>C 1 | rs33946267

Tabla 20: Mutaciones patogénicas gen HBB. Nomenclatura HGVS
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Beta Talasemia

Mutaciones gen HBB

n=9

c.364G>C
11%

Anemia Falciforme

Figura 30: Distribucion de las Mutaciones del gen HBB

Todas las mutaciones y polimorfismos encontrados estaban descritos en las bases de

datos como variantes tipo SNP sin significado clinico
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/SNP/).

Polimorfismos n Referencia dbSNP |

c.402G>C 1| rs113082294

c.169G>A 1| rs33935983

c.316-185C>T 6 | rs1609812

c.315+16G>C 150 | rs10768683

c.9T>C 150 | rs713040

c.315+81C>T 3 | rs7946748

Tabla 21: Polimorfismos gen HBB. Nomeclatura HGVS
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Figura 32: HbS Heterocigoto detectada mediante hibridacion

reversa
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5.6 Biobanco Vistahermosa.

Con la intencion de promover la investigacion en infertilidad y ofrecer un servicio
integral a las unidades de reproduccion en su proceso de reclutamiento de donantes
de gametos, la Unidad de Genética de la Clinica Vistahermosa se fij6 como objetivo la
creacion de un biobanco. En este apartado de describe el proceso de creacion del
Biobanco Vistahermosa y, en particular, la coleccién de muestras de ADN procedente

de donantes de gametos.

Para satisfacer dicha necesidad se iniciaron los tramites en el afio 2010 para darlo de
alta en la Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana, tras cumplir con los
requisitos establecidos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y

el Decreto 143/2008 de 3 de octubre de la Generalitat Valenciana.

En la ley 14/2007, de 3 de Julio, se define Biobanco como una entidad publica o
privada sin animo de lucro, que acoge una coleccidon de muestras bioldgicas concebida
con fines diagndsticos o de investigacién biomédica y organizada como una unidad
técnica con criterios de calidad, orden y destino. Los biobancos estan formados por el
personal técnico y cientifico cualificados para desarrollar todas las tareas propias de la
instalacién, asi como, por un comité cientifico y un comité ético que tomaran las
decisiones respecto a la cesién de las muestras almacenadas. Los biobancos se
organizan en colecciones de donantes, que son un conjunto de muestras ordenadas
que cumplen unos criterios dictados por el biobanco, un conjunto de biobancos con

sus colecciones forman un nodo, cada uno con un ambito concreto de la investigacion.
Proceso de Creacion:

El Biobanco Vistahermosa desde su creacién contiene dos colecciones perfectamente
diferencias, una primera coleccién publica accesible a cualquier investigador que asi lo
solicite que incluye muestras de ADN de pacientes con problemas de fertilidad y/o
esterilidad. Una segunda coleccién completa el Biobanco, ésta de uso privado para el
tratamiento, manejo y almacenamiento de muestras de ADN procedentes de Donantes
de gametos de las diferentes unidades de reproduccién que asi lo soliciten, en este

caso las muestras estan reversiblemente disociadas, para poder mantener en todo
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momento la trazabilidad que nos permita llegar hasta el donante que cedié su muestra

bioldgica.
En un primer paso se desarrollé6 una memoria técnica donde se definieron:
¢ |a motivacion,
o finalidad,
e objetivo,
e procesos de trabajo,
e personal técnico y auxiliar,
e aspectos estructurales,
e sistema informatico de gestion,
e seguridad y acceso a la informacion,
e estructuras cooperativas,
e actividades de formacién y difusion y
e plan prevencién de riesgos.

Se definieron los cargos de Director del Biobanco, Director Cientifico y Director

Técnico, asi como el responsable de calidad y el responsable del fichero.

Se funddé un comité cientifico, formado por cuatro cientificos de prestigio y se

adscribié el BioBanco al comité de ética del Hospital General Universitario de Alicante.

Se dio de alta en la agencia de proteccién de datos un archivo especifico para el
almacenamiento de los datos de caracter personal de los participantes en las

diferentes colecciones del biobanco, en caso de que no se anonimizaran las muestras.

En este momento se empezé a desarrollar todo el programa de calidad que se certifico
tras una auditoria externa realizada por AENOR (n° ER-1151/2011).
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Tras una primera evaluacién de la documentacion presentada en la Conselleria de
Sanitat, se solicité el documento relativo al control de calidad en el Biobanco, que una
vez auditado y certificado en todos sus procesos se adjunté a la documentacién ya

presentada.

Por ultimo se presentd un plan de viabilidad econdmica para los cinco primeros afios

de funcionamiento del biobanco.

Tras la presentacion de toda la documentacion solicitada se realizd la inspeccién del
Biobanco, por parte del Servicio de Inspeccién de Servicios Sanitarios de la

Conselleria de Sanitat, en Junio de 2011.

La resolucion definitiva sobre la autorizacion del Biobanco por la Agéncia Valenciana
se produjo el 31 de Agosto de 2011, fecha desde la cual queda creado legalmente el
Biobanco Vistahermosa con el numero de autorizacion AB/2/2010. En ese momento
fue el segundo Biobanco Autorizado administrativamente en la Comunidad Valenciana
y el primero del ambito privado. Por ende, dado que no existia normativa especifica en
otras partes del territorio espafol, es también el primer biobanco del ambito privado

autorizado en Espafia.

Dos meses mas tarde, se publicé el 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
biolégicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacién del

Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.

Para adaptarnos a este nuevo RD, dimos de alta las colecciones en el Instituto de
Salud Carlos Ill que centraliza todos los Biobancos de Espafia, asi como un nuevo
plan de viabilidad para los siguientes 5 anos de funcionamiento del Biobanco. También
formalizamos la inclusién del Biobanco en la Red Valenciana de Biobancos, quedando

bajo el amparo de ésta.

Se resolvio favorablemente la adaptacion del Biobanco al nuevo RD 1716/2011 con

fecha 28 de marzo de 2013 por la Agéncia Valenciana.
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La coleccion de muestras de ADN de donantes de gametos del Biobanco disponia
hasta diciembre de 2013 de 1012 muestras, procedente de 6 unidades de

reproduccién de toda Espafia, distribuidas de la siguiente manera:

Ano | N° Muestras N° Unidades Recuperadas
2010 99 1 0
2011 185 3 0
2012 367 4 0
2013 361 6 6
Total 1012 6 6

Tabla 22: Distribucién anual muestras recogidas en el Biobanco Vistahermosa

Muestras Almacenadas Biobanco
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Figura 33: Muestras almacenadas en el Biobanco

89



La siguiente grafica muestra el aumento de las unidades de reproduccioén participantes

en el Biobanco Vistahermosa.
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Figura 34: Numero de unidades participantes en el Biobanco
Muestras recuperadas:
Durante el ano 2013 se han recuperado 6 muestras para la realizaciéon de estudios
moleculares complementarios a los donantes de gametos almacenados en la
colecciéon de donantes de gametos del Biobanco Vistahermosa, por lo que se pone de

manifiesto el interés en la practica clinica de la coleccion.

Estas pruebas fueron:

Prueba Realizada n

Fibrosis Quistica 1
Déficit 21-Hidroxilasa 1
Anemia Falciforme 6
Total 8

Tabla 23: Pruebas realizadas con muestras del Biobanco
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En el presente estudio se han analizado distintas pruebas genéticas realizadas a
mujeres que solicitaron participar en programas de donacién de ovocitos. Como no
existe un criterio comun de qué pruebas hay que realizar a las donantes de ovocitos,
se han realizado diferentes pruebas dependiendo de la Unidad de Reproducciéon de

origen.

Se realizaron 2960 cariotipos para el estudio de anomalias cromosomicas,
encontrandose un total de 239 variantes polimérficas y 10 anomalias cromosoémicas
estructurales, no identificAandose anomalias numéricas. Esto supone una prevalencia
de variantes polimorficas del 8,07% (1:12) y del 0,34% (1:269) de anomalias
estructurales equilibradas. De estas anomalias estructurales se encontraron 4
translocaciones reciprocas, 3 translocaciones robertsonianas y 3 inversiones

cromosomicas.

Se realizé el estudio de mutaciones en el gen CFTR, causante de fibrosis quistica, en
1857 candidatas a donantes de ovocitos, donde encontramos un total de 37
mutaciones, lo que supone un 1,99%. También se encontraron 144 premutaciones 5T,

dando una prevalencia de 7,75%.

851 candidatas a donantes de ovocitos fueron testadas para la deteccion de la
amplificacion del triplete CGG en la region reguladora del gen FMR1, relacionado con
el sindrome de X Fragil. Se obtuvieron 5 presentaban premutaciones, un 0,59% y 60
mujeres presentaban un numero de repeticiones CGG que entraban dentro de la zona

gris, lo que supone un 7,05%.

Se realizo el estudio del gen HBB responsable de la Beta Talasemia y de la Anemia

Falciforme o drepanocitosis en 547 posibles donantes de ovocitos, se obtuvieron 9
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mutaciones lo que representa el 1,67%, de las cuales 2 eran responsables de Beta

Talasemias y el resto de Anemia falciforme.

Ademas se ha puesto en marcha el BioBanco Vistahermosa, primer biobanco del

ambito privado que ha recibido la autorizacién administrativa en nuestro pais.
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6.1 Tipos de pruebas genéticas.

La ley de investigacion Biomédica manifiesta que los estudios genéticos se llevaran a
cabo con criterios de pertinencia, calidad, equidad y accesibilidad. También establece
que soOlo podran hacerse pruebas genéticas con fines médicos o de investigaciéon

medica, distinguiendo los siguientes tipos de pruebas:

a. Analisis genéticos con finalidad clinica o asistencial.

Para realizar un analisis genético con finalidad clinica deben cumplirse dos requisitos,
que exista una indicacion médica y que se produzca un asesoramiento genético
adecuado, por supuesto debe contar con el consentimiento informado. La ley de
investigaciones biomédicas contempla los siguientes tipos de pruebas genéticas con

finalidad asistencial:

- Pruebas predictivas de enfermedades genéticas. Son aquellas que se
realizan en persona con antecedentes familiares de enfermedad genética y

quieren confirmar o descartar su presencia en ellos mismos.

- Pruebas que permitan identificar al sujeto como portador de un gen
responsable de una enfermedad para evitar su transmisiéon a la

descendencia.

- Pruebas que permitan conocer predisposicion a desarrollar una
enfermedad, o la condicion de portador de una variante genética que pueda

condicionar un tratamiento concreto.

Estos supuestos aparecidos en la LIB, hace que los analisis genéticos no puedan

realizarse a “la carta” o a peticion de una persona. Asi como descarta la posibilidad de
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que estas pruebas las pidan las empresas para valorar a un posible trabajador o una

compafia de seguros como requisito previo a la contratacion de una pdéliza.

La LIB hace hincapié en el concepto de consejo genético, y dice que, cuando se lleve
a cabo un analisis genético con fines sanitarios sera preciso garantizar al interesado
un asesoramiento genético apropiado, en la forma que reglamentariamente se
determine, respetando en todo momento el criterio de la persona interesada. Ademas
debe tenerse en cuenta que el consejo genético es un derecho del paciente, que esta
contemplado en la legislacion vigente, tanto en la LIB, como en la ley de reproduccién
asistida de 2006. En esta ley se establece que la informacién y el asesoramiento sobre
las técnicas, que debera realizarse tanto a quienes deseen recurrir a ellas como a
quienes, en su caso, vayan a actuar como donantes, se extendera a los aspectos

bioldgicos, juridicos y éticos, asi como los aspectos econdmicos del tratamiento.

La LIB concreta que el profesional que lleve a cabo el consejo genético debera ofrecer
una informacién y un asesoramiento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del
diagnéstico genético resultante, como a las posibles alternativas por las que podra

optar el paciente.

También existe obligatoriedad del asesoramiento genético en genéticas predictivas.

b. Cribados Genéticos:

Los cribados genéticos constituyen una herramienta para desarrollar epidemiologia
genética, dirigida a estudiar factores genéticos implicados en enfermedades

complejas.
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La LIB dice que los cribados genéticos estaran dirigidos a detectar una enfermedad o
riesgo grave para la salud en el individuo participante o en su descendencia, con la
finalidad de ftratar precozmente la enfermedad u ofrecer el acceso a medidas

preventivas.

Para su realizacion es necesaria la existencia de un consentimiento informado
explicito y por escrito, la evaluacion del programa de cribado por el comité de ética del
centro donde se realice y la autorizacion administrativa de la autoridad sanitaria

competente.
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6.2 Estudio citogenético

6.2.1 Anomalias Cromosdémicas numeéricas:

La prevalencia de anomalias cromosomicas en individuos sanos mediante cariotipo,
ha sido estudiada desde hace mucho tiempo por varios autores. Gracias a ellos hay
establecidas unos indices de prevalencia tanto de anomalias numéricas, como
estructurales en la poblacién general. Las poblaciones de estudio en las que se
establecieron estos indices son en recién nacidos, por lo que encontramos todo tipo de
alteraciones, tanto numéricas como estructurales. A pesar de ser series grandes (entre
2000 y 14000 recién nacidos) los datos distan mucho de ser homogéneos, como se

puede observar en la Tabla 244.

Segun un Meta analisis realizado por Bhasin (2005), con un serie de 56952 recién
nacidos, estas prevalencias se establecieron en 1:662 para las alteraciones en los
cromosomas sexuales femeninos (45,X;47, XXX y otros), una prevalencia de 1:512
para las alteraciones cromosomicas equilibradas y de 1:813 para las alteraciones no
equilibradas. Gardner y Sutherland (2012) también en una poblacién de 34910 recién
nacidos establecieron estas prevalencias en 1:714 para cromosomas sexuales
femeninos, 1:120 para alteraciones cromosomicas equilibradas y 1:250 para

desequilibradas.

La tasa de prevalencia para dichas anomalias esta establecida segun diversos

estudios
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Alteraciones

numericas E 'CC_J é S o S ®
g 8 5 285 =
3] 2 = 232 @
§ i 2 ECALI
n 11680 11148 2081 13939 4353 56952
Cromosomas
Sexuales Femeninos | Femeninos | Femeninos | Femeninos | Femeninos | Femeninos
3831 5387 1015 6763 2177 19173
45X
- 1(1:5387) | - 5(1:1352) | 1(1:2177) | 2(1:9586)
47 XXX
5(1:766) 7(1:769) ; 2(1:3381) | 3(1:725) 20(1:958)
Otras
(mosaicos) 2(1:1915) | 3(1:3716) | - - - 7(1:2739)
Total n(x:xxx)
7(1:547) 11(1 :489) | - 7(1:966) 4(1:544) 29(1:661)
+D
- 1(1:11148) | - 1(1:13939) | 1(1:4353) | 3(1:18984)
+E
2(1:5840) | 1(1:11148) | - 3(1:4646) | 1(1:4353) | 7(1:8136)
+G
17(1:687) | 16(1:696) | 2(1:1040) | 14(1:995) | 3(1:1451) | 52(1:1059)
Otros
1(1:11680) | - - - 1(1:56952)
Total n(xxxx) | 20 (1:584) | 18(1:619) | 2(1:1040) | 18(1:774) | 5(1:871) 18(1:904)

Tabla 24: Anomalias cromosomicas numéricas n ;(X :XXXX)

En el presente estudio queda fuera el andlisis de prevalencias de anomalias
numéricas autosomicas y de anomalias estructurales no equilibradas porque en estos
casos aparece un fenotipo claro, muchas veces con retraso mental, que por motivos

obvios nunca llegaran a una unidad de reproduccion para una seleccion de donantes

de ovocitos.
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6.2.2 Anomalias cromosémicas estructurales en poblacién general

La mayor parte de estudios para conocer la prevalencia de anomalias cromosémicas
lo son en recién nacidos. En adultos sélo hay estudios realizados en pacientes
infértiles, por lo que la prevalencia de alteraciones cromosémicas en adultos
fenotipicamente normales no esta bien definida (C Ravel et al. 2006). Nuestra
poblacién de estudio puede considerarse, a priori, sin pérdida ni ganancia de material
cromosémico, puesto que estas circunstancias cursan siempre con cambios
fenotipicos (Gardner, Sutherland, and Shaffer 2012) y como ya hemos comentado mas

arriba, las donantes pasan antes por una criba de evaluacion clinica.

En cuanto a reordenamientos estructurales equilibrados presentes en poblacion
general, las prevalencias estan descritas en la siguiente tabla, donde se resumen los

estudios mas extensos:
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Reordenamiento
Equilibrado

Jacobs

et al,

1974

Nielsen

et al,

1975

Sergovich

et al, 1969

Hamerton

etal, 1975

Lubs &
Ruddle,
1970

Bashin et

al, 2005

Presente

Estudio

n 11680 11148 2081 13939 4353 56952 2960
Tipo de Reord.
Trans.Robertsonian
aDqDq 6 (1:1946) | 14(1:796) | 1(1:2081) 12(1:1161) | 2(1:2176) 40(1:1423) | 2(1:1480)
Trans.Robertsonian
a DqGq 4(1:2920) | 2(1:5574) | - 1(1:13939) 1(1:4353) 11(1:5177) | 1(1:2960)
Trans. Reciprocas
10(1:116) | 15(1:743) | - 11(1:1267) | 3(1:1451) 51(1:1116) | 4(1:740)
Inversiones
2(1:5840) | 1(1:11148 | - 1(1:13939) | - 8(1:7111) 3(1:986)
)
Total (n; X:XXx) 22 (1:530) | 32(1:348) | 1(1:2081) | 25 (1:557) | 6 (1:725) | 110 10 (1:296)
(1:517)

Tabla 25: Reordenamientos equilibrados n;(x:xxxx)

Nuestros resultados de reordenamientos equilibrados encontrados se aproxima mucho

a lo descrito en la bibliografia, exceptuando el resultado obtenido en inversiones, cuyo

valor es casi diez veces superior al que encontramos en el metaanalisis de Bhasin

(0,10% vs 0,014%). Esta diferencia es estadisticamente significativa con un p-valor de

0,0065, la cual puede explicarse por el bajo numero de muestras estudiadas, es de

suponer que al aumentar el numero de casos estudiados, disminuya el porcentaje de

inversiones encontradas.
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6.2.3 Estudio cromosémicos en donantes de gametos

Los estudios cromosémicos realizados en poblaciones de donantes de gametos

establecen diferentes prevalencias segun el autor.

Wallerstein et al. (1998) encontraron una prevalencia de anomalias cromosémicas en
una poblacion de donantes de gametos del 2,74% (1:36), pero el numero de mujeres

estudiadas era muy reducido, tan solo 73 mujeres.

En un estudio con 554 donantes de ovocitos realizado en Espana por Marina et al.
(1999), a los cuales tras descartar por motivos de historia clinica, historia familiar y
serologia a 327 candidatas, se les realizo el cariotipo a 227 de ellas, encontraron un
total de 3 anomalias, el 1,3% (1:109), dos de ellas estructurales (1:113) y una
numérica (1:227). Respecto a las anomalias estructurales, una de ellas era una
inversién del cromosoma 9, lo que se considera una variante cromosomica sin ninguna
asociacion clinica, por lo que se puede establecer la prevalencia de anomalias

cromosomicas estructurales en 1:227.

Garrido et al. (2002) en un estudio con 1991 donantes de ovocitos, estudiaron el
cariotipo a 563 mujeres. Encontraron nueve cariotipos alterados, el 1,4% (1:70) y diez
variantes polimorficas lo que supone el 1,77% (1:56). Revisando los datos presentados
por estos autores, podemos excluir de los cariotipos alterados, dos inversiones
pericéntricas del cromosoma 9 y un 9ph, que hoy dia se consideran variantes
polimérficas, quedando la prevalencia de alteraciones cromosoémicas en 0,89%
(1:113); de ellas, son anomalias numéricas, por lo que la tasa de anomalias

estructurales es del 0,53% de 1:188.

En un estudio con 1.196 donantes de ovocitos en Francia (Célia Ravel et al. 2007) se

obtuvieron unos resultados de 14 anomalias (1:85), 6 de ellas estructurales (1:199), de
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las cuales 5 eran translocaciones reciprocas, 1 robertsoniana y 1 inversion del
cromosoma 1. Ademas en dicho estudio, se reportan 8 anomalias numéricas (1:149),
una trisomia X y el resto eran mosaicos. Esta alta prevalencia de anomalias
cromosoémicas las explican los autores basandose en los motivos que llevan a las
donantes a donar. En Francia la donacion es voluntaria y gratuita, por lo que las
donantes lo son por un acto de solidaridad con los que no pueden tener hijos, y
muchas de estas donantes han sufrido en familiares dicha imposibilidad, lo que les
lleva a donar. La infertilidad esta relacionada con las anomalias cromosémicas, por lo
que puede que estas donantes portadoras provengan de familias con riesgo para
dichas anomalias. (Ravel et al., 2007). Revisando los resultados de este estudio
podemos excluir del mismo 1 de las 8 anomalias numéricas, pues es una situacion en
mosaico que afectan a menos del 5% de las células. De modo que la prevalencia de
alteraciones numeéricas seria del 1/171; adn con esta revisién de los resultados, sigue
siendo una prevalencia para anomalias numéricas en poblacién sana adulta muy alta

respecto a poblaciéon de recién nacidos. Podemos ver todos estos datos resumidos en

la siguiente tabla:

Anom. Totales Estructurales Numéricas
Wallerstein, 1998 73 2 (1:36) 2 (1:36) 0
Marina et al, 1999 227 2 (1:113) 1(1:227) 1(1:227)
Garrido et al, 2002 563 4 (1:140) 2 (1:281) 2 (1:281)
Ravel et al, 2007 1196 14 (1:85) 6 (1:199) 8 (1:149)
Presente estudio 2960 10 (1:296) 10 (1:296) 0

Tabla 26: Anomalias cromosémicas en donantes de gametos n;(%)
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Los datos publicados en poblaciones de donantes de ovocitos tienen, como acabamos
de ver, un nimero de casos bajo, salvo el estudio de Ravel et al (2007) y el presente

estudio.

Tomadas en consideracion todas las cifras expuestas, vemos que en recién nacidos,
(Ver Tabla 24 y 25) la prevalencia de alteraciones cromosomicas numéricas de los
cromosomas sexuales varia entre 1/489 y 1/966 y la de alteraciones estructurales

entre 1/348 y 1/2081.

En nuestros resultados no hemos encontrados ninguna alteracion numérica de
cromosomas sexuales, ni siquiera en mosaico. Dicha ausencia se puede explicar,
como se comentd anteriormente, porque se ha producido un cribado previo de
candidatas a donantes mediante la entrevista personal, donde se recogen datos
clinicos y familiares, por lo que si alguna candidata presentaba algun rasgo fenotipico,
por minimo que fuera, o antecedente familiar, era descartada de entrada. Incluso con
esta seleccion mediante la historia, seria teéricamente posible que alguna mujer con
niveles bajos de mosaicismo del cromosoma X no presentara fenotipo o estuviera
enmascarado. No obstante, en un estudio recogido por Gardner et al (2012) en una
poblacion de 34910 recién nacidos en Dinamarca, se establece una prevalencia de
variantes de sindrome de Turner de 1/2380, y en el metaanalisis de Bhasin et al,
(2005) la prevalencia de dicha alteracion en recién nacidos es de 1/2739. Por tanto es
facilmente explicable que en 2960 cariotipos de que consta nuestro estudio, no haya

ninguno con alteraciones cromosémicas numeéricas.

Respecto a las alteraciones cromosdmicas estructurales nuestra cifra es consistente
con lo publicado en la literatura (Ver Tabla 26), si bien de los cuatro estudios

publicados, tres tienen un numero muy bajo (Wallerstein et al. 1998; Marina et al.
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1999; Garrido et al. 2002) y sdlo el de Ravel et al (2007) tiene un numero de casos a
tener en cuenta y aun asi, el presente estudio casi triplica el numero de donantes

estudiado respecto a Ravel et al (2007).

Nuestro estudio es el que indica una prevalencia menor de alteraciones cromosomicas
estructurales, que se acerca a lo publicado en recién nacidos y que muy
probablemente se debe al elevado numero de casos estudiados. Apoyando esta
interpretacion, nos encontramos con el estudio de Ravel et al (2006) en mas de 10.000
donantes de espermatozoides. Dichos autores encuentran una prevalencia de
anomalias cromosomicas estructurales en varones sin fenotipo de 1:485. Es decir,
que con mayor numero de casos estudiados nos aproximariamos a las tasas de

prevalencia encontradas en recién nacidos.
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6.2.4 Variantes cromosoémicas

En ocasiones, existen una serie de cambios en la morfologia, tamafno y propiedades
tintoriales de regiones del cromosoma, que no conllevan ningin cambio fenotipico y
que son relativamente frecuentes y heredables. Estos cambios del cromosoma se
conocen como variantes cromosomicas, cromosomas heteromérficos o

heteromorfismos ( Conferencia de Paris 1975).

Las variantes cromosomicas se producen en la region heterocromatica de algunos

cromosomas y las podemos dividir en:

a) Heteromorfismos en el brazo corto de los cromosomas de los grupos Dy G

b) Heteromorfismos pericéntricos en el brazo largo de los cromosomas 1, 9y 16

¢) Variacion en la longitud del cromosoma Y

Las prevalencias de las diferentes variantes cromosémicas varian dependiendo del

estudio. En la siguiente tabla se resumen algunos de estos estudios:
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Heteromorfismos que afectan a los cromosomas del grupo D (14,15 y 16) y G (21,22):

Poblacion

Alemana 280 9,7 (1:10) Zankl & Zang 1971
Italiana 298 7,04 (1:14) Battaglia et al. 1971
Estadounidense 2444 | 23 (1:4) Lubs et al, 1970
Caucésico (Americanos) 3476 | 21,32 (1:5) Lubs et al, 1971
Estonia 203 18,72 (1:5) Mikelsaar et al. 1975
Escocesa (Edimburgo) 1320 | 0,08 (1:1250) Buckton et al., 1980
Escocesa 2291 | 4,1 (1:24) Ferguson-Smith 1974
Espana (presente estudio) 2960 | 4,1(1:24) Urbano et al, 2014

Tabla 27: Polimorfismos de los cromosomas de los grupo D y grupo G %;(X:xxxx)
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La frecuencia de la prevalencia de heteromorfismos que afectan a los cromosomas de
los grupos D y G va desde el 0,08%(1:1250) en recién nacidos de Edinburgo (Buckton
et al. 1980) hasta el 23% (1:4) en poblacion Estadounidense (Lubs and Ruddle 1970).
Los estudios demuestran una gran heterogeneidad respecto a las prevalencias
encontradas, nuestros datos reflejan una prevalencia similar a la descrita en poblacion

escocesa por Fegurson-Smith et al, 1974.
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Respecto a las variantes que afectan a los cromosomas 1,9 y 16, nos encontramos

con los siguientes datos:

Poblacion

1gh+

9qh+

Britanico 467 3 (1:33) | 2.2 (1:45) Buckton et al. 1976

Italiana 469 0 0 - 0 Simi & Tursi 1982

Estadounidense 376 8,10 8 0,6 0 Mdller et al. 1975
(1:12)

Caucasico 35 4,28 5 2,5 - Craig-Holmes 1977
(1:23)

Grecia 600 - 12,9 2 - Metaxotou et al. 1978

Estonia 40 0,01 Kivi & Mikelsaar 1980
(1:10000)

Escocesa 101 54 (1:18) | 3,5 Buckton, 1976

Espaia (presente | 2960 | 0.81 2 (1:49) 0,78 0,30 Urbano et al, 2014

estudio) (1:123) (1:128) | (1:329)

Tabla 28: Polimorfismos de los cromosomas 1, 9 y16 n(%:x:xx)

La prevalencia de 1gh+ en poblaciéon Europea va desde 0% en poblacion Italiana (Simi

and Tursi 1982) hasta 8,10% (1:12) en recién nacidos de Nueva York (Miiller, Klinger,

and Glasser 1975).

La prevalencia de 9gh+ en poblacion Europea varia desde la ausencia en poblacion

Estonia (Kivi and Mikelsaar 1980) al 12% (1:8) en poblacién Griega (Metaxotou et al.

1978)

La prevalencia de la inversion del cromosoma 9 va desde 0% en poblacion de la Isla

de Barras (Escocia) (Buckton et al. 1976), Caucasicos de Colorado (Verma, Dosik, and

Lubs 1978) hasta el 6,3% (1:16) presente en poblacion de Estonia (Kivi and Mikelsaar

1980).
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Por ultimo, el cromosoma 16gh+ esta presente en poblacién Europea en un rango de
0% en la Isla de Barras (Buckton et al, 1976) hasta 6% (1:17) en caucasicos de

Indiana (Palmer et al. 1975)

Existe una gran heterogeneidad en los estudios de prevalencias de heteromorfismos,
tanto en poblacion sujeta a estudio como los datos obtenidos. Es dificil observar unos
valores similares de un estudio a otro, nuestros datos aportan prevalencias sobre
poblacion Espanola adulta sana, no definidas hasta ahora. Si sumamos todos los
heteromorfismos encontrados en nuestro estudio, la tasa de prevalencia llega hasta el
8,07% (1:12), lo que indica que es hallazgo bastante comun en la poblaciéon. Los
heteromorfismos aparecen por igual, en poblacion sana, en varones y mujeres (Bhasin
2005), por lo que podemos inferir que casi el 10% de la poblacion espafiola es
portadora de una variante cromosomica. Es la primera vez, que nosotros sepamos,

que se aporta este dato en la literatura cientifica.

El significado biolégico de estas variantes cromosémicas no esta del todo claro,
aunque se ha reportado en muchos articulos la relacion entre estas variantes
polimérficas y un fenotipo determinado, por ejemplo, relaciéon con el Sindrome de
Marfan (Tjio, Puck, and Robinson 1960; Kallen and Levan 1962) con el Sindrome de
Down (Dekaban, Bender, and Economos 1963; Subrt, Blehova, and Kucera 1968;
Markovic et al. 1970). La presencia de un heteromorfismo de satélite ps+ del grupo G,
se asocid con bajo peso al nacer y malformaciones (Lubs and Ruddle 1971). Altas
prevalencias de heteromorfismos relacionados con los satélites se han observados en

nifios con problemas psiquiatricos (Crandall, Carrel, and Sparkes 1972).

Por otra parte hay otros muchos estudios que contradicen estos hallazgos, como por

ejemplo los de Nielsen et al. 1974, Funderburk et al. 1978, y Wang & Hamerton 1979,
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que no encuentran asociacion entre los heteromorfismos y una clinica determinada,

concluyendo que los portadores de estos heteromorfismos son personas sanas.

Los resultados de los estudios que revelan una asociacion clinica de los
heteromorfismos resultan controvertidos y contradictorios debido a las pequefas y
seleccionadas poblaciones estudiadas y a la dificultad en el disefio del estudio

(Wyandt, Tonk, and Vijay 2004).

Bhasin en su revision de 2005, concluye que los portadores de una variacion

polimérfica son aparentemente normales.

La European Cytogeneticists Association (ECA) recomienda no incluir las variantes
heteromoérficas en los informes de cariotipo, puesto que son considerados como

variantes de la normalidad (Hastings et al. 2007).

No obstante lo anterior, el porcentaje de portadores de heteromorfismos es mayor en
poblacion infértil que en poblacion general (Yakin, Balaban, and Urman 2005; Madon,
Athalye, and Parikh 2005; Rueda et al. 2007). De hecho, se ha observado que un 12%
de los pacientes que acuden a consulta de reproduccién por fallo reproductivo,

presenta algun tipo de variante cromosémica (Rueda et al. 2007).

Un reciente estudio pone de manifiesto la asociacion entre las mujeres portadoras del
polimorfismo 9qgh+ y fallo reproductivo (Sipek et al. 2014), lo que unido a lo
anteriormente publicado sobre la inversion del cromosoma 9, demuestra que los
heteromorfismos en este cromosoma estan intimamente relacionado, de alguna
manera, con la infertiidad (Uehara et al. 1992; Madon, Athalye, and Parikh 2005;
Yakin, Balaban, and Urman 2005; Sahin et al. 2008; Minocherhomji et al. 2009),
aunqgue no se ha descrito el mecanismo por el que los heteromorfismos disminuyen la

fertilidad de los portadores. También se ha demostrado que un numero significativo de
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los varones con variantes cromosomicas tienen una FISH de espermatozoides con
unas cifras de aneuploidias por encima de lo normal (Rueda et al. 2007; Rueda et al.
2013) lo que sugiere que las variantes cromosémicas podrian tener un efecto sobre la
meiosis. Esto conlleva que los embriones procedentes de personas con alguna
variante cromosdmica son de peor calidad aunque no parece afectar a su viabilidad
(Poveda et al. 2010). Estos datos deben tomarse con cautela, pues no hay hasta la

fecha mas publicaciones al respecto.
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6.3 Fibrosis quistica

6.3.1 Prevalencia portadores mutaciones gen CFTR

La Fibrosis quistica tiene una incidencia de 1:2500 a 1:3500 nifios recién nacidos vivos
y una tasa de portadores de 1:25, en individuos caucasicos (Beaudet 1992; Dauvis,
Drumm, and Konstan 1996; Palomaki et al. 2002) por lo que se sitta como la
enfermedad genética autosémica recesiva mas comun entre los caucasicos. Estudios
de screening de portadores de mutaciones en el gen CFTR, mas recientes, de Picci et
al. (2010) y Ronhlfs et al (2011), han puesto de manifiesto que la tasa de mutaciones
es menor de la indicada (1/28 en caucasicos americanos a 1/31 en caucasicos de
Italia). En poblacion hispana de EEUU la tasa de portadores descrita es de 1/59
(Ronhlfs et al. 2011). Dada la globalizacion actual y el intenso intercambio de poblacion
en los paises occidentales, se ha propuesto una tasa de portadores “panétnica” de

1/38 (Ronhlfs et al. 2011).

En la poblacion Espanola la incidencia de Fibrosis Quistica en recién nacidos, se situa
entre 1:3750 (Colombo and Littlewood 2011) y 1:4000 (Armas-Ramos et al. 1994; Gil
et al. 2003). Esto nos permite calcular la tasa de portadores utilizando la formula del
equilibrio de Hardy-Weinberg, que se situa en la poblacién Espafiola en 1:32, similar a
la tasa “panétnica” descrita arriba. Estudios recientes como el de Ezquieta et al. (2005)
establece la tasa de portadores en 2,2% (1:47). Esta incidencia es mas parecida a los
paises vecinos, como lItalia 1:4000 (Bossi et al. 1999) y Francia 1:4700 (M Claustres

et al. 2000).

La agenesia bilateral de los conductos deferentes es una patologia también causada

por mutaciones en el gen CFTR, y se encuentra en el 1-2% de varones infértiles y en
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el 25% de varones con azoospermia obstructiva (Jequier, Ansell, and Bullimore 1985;

Patrizio et al. 1993; Oates and Amos 1994).

Respecto a estudios realizados en donantes de gametos, Landaburu et al. (2013)
encuentran en un estudio de 372 donantes de espermatozoides una prevalencia de
1,61% (1:62), dato que hay que tomar con cautela por el relativamente bajo numero de
casos. No obstante, este y los siguientes que presentamos son estudios de portadores
de mutaciones y no datos obtenidos a partir de tasas de enfermedad. Los estudios de
portadores de mutaciones se realizan como screening en poblaciones determinadas,
fundamentalmente de donantes de gametos y no se estudia todo el gen, sino un
numero de terminado de mutaciones que cubren un porcentaje en torno al 75-83% de
las mutaciones presentes en poblacion espafiola. Los kits comerciales que se utilizan
con mayor frecuencia cubren entre 32 y 50 mutaciones, todos ellos incluyen el panel
minimo de 23 mutaciones recomendado por la ACOG (Watson et al. 2004) para
screening de portadores. El porcentaje de poblacién que cubre este panel de 23
mutaciones varia entre el 88,3% en poblacién caucasica del norte de Europa al 69%
en Afroamericanos y 57% en Latinoamericanos (Grody et al. 2001; Watson et al.

2004).

Un estudio realizado en donantes de ovocitos en Espafia ha dado como resultado que
un 3.8% (1:26) de las donantes eran portadoras de un alelo mutante, (Ramos-Acosta,
2007), aunque el estudio estd muy limitado por el bajo numero de donantes que
participaron en el mismo, tan solo 77 y la mayoria de origen canario, por lo que la

poblacion de estudio esta sesgada.
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La siguiente tabla resume los datos de prevalencia de portadores de un alelo mutado
en diferentes estudios publicados, tanto en poblaciéon general como en donantes de

gametos:

Poblacion Portadores

Italia 3,23% (1:31) 59782 Picci et al, 2010
USA (Panétnico) 2,63% (1:38) 364890 Rohlfs et al, 2011
USA (Hispano) 1.69% (1:59) 60930 Rohlfs et al, 2011
USA (Caucasico) 3,57% (1:28) 158658 Rohlfs et al, 2011
Espana 2,12% (1:47) 300 Ezquieta et al, 2005
Espafa (Canarias) 3,8% (1:26) 77 Ramos-Acosta, 2007
Espana (Presente 1,99% (1:50) 1857 Urbano 2014
Estudio)

Tabla 29: Prevalencia de Portadores de mutaciones en el gen CFTR n;(x:xx)

En nuestro estudio hemos encontrado un total de 37 mutaciones, lo que supone una
prevalencia de portadores de mutaciones en el gen CFTR de 1:50, que si tenemos en
cuenta que la sensibilidad del test utilizado es del 75-83% podemos corregir esta dato
a 1:42, que se aproxima mucho a la prevalencia descrita en la poblacion espafola en
cribado neonatal (Armas-Ramos et al. 1994; Ramos-Acosta 2007; Gil et al. 2003;
Ezquieta et al. 2005) y confirman el hecho de que la tasa de portadores en poblacién

del sur de Europa es menor que la del norte.
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Segun el presente estudio la distribucién geografica de la prevalencia de mutaciones
dentro de Espana no es estadisticamente significativa, aunque es en el Levante donde
la tasa de prevalencia es menor (1,53%) respecto al Norte (2,30%) y el Centro (2,27%)
(p-valor = 0.44), de modo que podemos concluir que la poblacién espafiola es
homogénea en cuanto a la tasa de prevalencia de mutaciones para el gen CFTR. No
sabemos si esta homogenizacion se debe a los cambios culturales y movimiento
poblacional ocurridos en Espafia en desde la mitad del siglo XX o han sido siempre

asi.
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6.3.2 Distribucién de las mutaciones del gen CFTR

En relacién con la distribucidon de mutaciones del gen CFTR, la mutacién mas
prevalente de todas las poblaciones estudiadas es la F508del (Moskowitz et al. 2010).
Sin embargo las mutaciones del gen de la Fibrosis quistica poseen una gran
heterogeneidad geografica, apareciendo mutaciones con mayor frecuencia segun la
region o etnia donde realicemos el estudio. La mutacion F508del supone entre el 70%
(Palomaki et al. 2002) y el 80% (De Boeck et al. 2014) de las mutaciones del gen
CFTR en la mayoria de los paises, sobre todo en aquellos pertenecientes al norte de

Europa.

Es en los paises mediterrdneos donde se encuentra la mayor heterogeneidad de
mutaciones en el gen CFTR (Estivill, Bancells, and Ramos 1997; Bobadilla et al. 2002).
Respecto a las mutaciones mas comunes en nuestro pais, nos encontramos que la
F508del, aparece en un 51,74% seguida por la G542X con un 7,6% y la N1303K con
un 2,92% (Alonso et al. 2007). Esto datos son segun un metaanalisis de Bobadilla et
al, 2002 de 52,7% para la F508del, 8% para la G542X, 2,5% para la N1303K (datos
provenientes de Chillon et al, 1994; Casal et al, 1997 y Estivill et al, 1997). Segun
nuestro estudio, también la mutacion F508del es la mas comun y aparece en un
43,48% de los casos, la mutacion 1148T es la segunda mas comun con un 19,57% vy la
mutacion G542X en el 6,52% de los casos. La N1303K aparece en cuarto lugar con un
4,35%. Estas tasas de mutaciones encontradas concuerdan con lo descrito en la
literatura (Chillon et al. 1994; Casals et al. 1997; Estivill, Bancells, and Ramos 1997;
Bobadilla et al. 2002; Alonso et al. 2007). Esta heterogeneidad de mutaciones en el
gen CFTR se explica por la funcién que han tenido los paises del mediterraneo, como

Espafa, Turquia, Grecia o Bulgaria, de puerta de entrada de poblaciones a Europa a
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lo largo de los siglos, por lo que en estos paises se encuentran un mayor niumero de
mutaciones diferentes que en los paises del centro de Europa, menos expuestos a la

mezcla de poblaciones (Bobadilla et al. 2002).

Respecto a la F508del comparamos su presencia en las tres areas geograficas
estudiadas, no evidenciandose diferencias significativas entre el Norte con un 57,14%,
el Centro con un 58,33% vy el Levante con el 45,45%, de la Peninsula Ibérica (p-
valor=0.4484). Este dato contrasta con lo reportado por Estivill et al, 1997, que situa el
porcentaje de la mutacion F508del en el norte de la peninsula ibérica en 61%, en el
centro de 47,5% y en el levante del 51,4%. Por comunidades auténomas estos valores
son del 83,3% en Asturias, el 46,4 en la Comunidad Valenciana y el 51% en Madrid. Si
bien los valores del centro y levante concuerdan con nuestros datos, la Unica
discrepancia la encontramos en lo que respecta al norte de la peninsula, en especial
Asturias. El descenso de la mutacion F508del en Asturias puesto de manifiesto por el
presente estudio puede deberse a que en estos mas de 17 afios transcurridos entre el
estudio de Estivill y el nuestro ha habido un cambio socio-econémico importante y
llamativo que ha hecho que una regién que antes no recibia inmigracion foranea haya
visto aumentada esta tasa y que eso esté diluyendo la presencia de la mutacién

F508del y aproximando las tasas a las del resto de la peninsula.

La mutacién 1148T fue inicialmente catalogada como causante de fibrosis quistica y/o
ausencia bilateral de los conductos deferentes (Bozon et al. 1994) pero gracias al
avance en las tecnologias de deteccién de mutaciones, se ha podido ver que esta
mutacion aparece 100 veces mas en portadores que en enfermos, por lo que su
estatus de patogénica queda en entredicho (Rohlfs et al. 2002; Strom et al. 2007).
Finalmente se ha evidenciado que la mutacion 1148T solo causa enfermedad cuando
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estd asociada a otra mutacién causal, como la ¢.3199del6 o la ¢.3395insA (Mireille
Claustres et al. 2004). Por esta razén esta mutacion ha sido eliminada de los paneles
de mutaciones a estudiar propuestos por las sociedades cientificas asi como de los
kits comerciales de deteccion de mutaciones. Nuestros datos tienen la mutacién [148T
debido a que hasta el afio 2012 utilizdbamos un kit que la incluia. No obstante, se han
eliminado los datos a la hora de establecer las prevalencias (Tabla 14, Tabla 15 y

Tabla 16).

Debido a esta heterogeneidad de mutaciones del gen CFTR tan alta en poblacion
espafiola respecto a paises del centro y norte de Europa, en los screening que se
realicen a donantes de gametos deben emplearse paneles que incluyan el mayor
namero de mutaciones posibles, siempre que sean mutaciones que afecten a un
nuamero significativo de poblacion. Boadilla et al, 2002 determinaron que con el estudio
de 21 mutaciones especificas de poblacion espafola se puede alcanzar una tasa de
deteccion de 80,2%, de las cuales solo 8 mutaciones estan presente en la poblacién
por encima del 1%. De hecho, la mayor parte de las 1700 mutaciones descritas en el
gen CFTR lo estan en familias concretas, por lo que no tendria sentido su estudio en
un panel de screening, pues no aumenta la sensibilidad de deteccion del estudio.
Casal et al, 1997 demostraron que la poblacién Espafola es de las mas heterogéneas
reportadas hasta ese momento, y establecieron que el poder de deteccion de los kits
comerciales no superaba el 70% en poblacién espafola. En la actualidad, la mayor
parte de grupos utiliza un kit que detecta 50 mutaciones llegando a una tasa de
deteccién del 83% en nuestra poblacién. Algo que creemos que es de suma

importancia en el screening de mutaciones en el gen CFTR.
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6.3.3 Polimorfismo 5T

Los pacientes con ausencia bilateral de los conductos deferentes presentan dos
mutaciones, un 88% posee una mutacion de efecto fenotipico severo y una mutacion
con efecto fenotipico medio y un 12% posee dos mutaciones de efecto medio (M
Claustres et al. 2000). En los pacientes con fibrosis quistica el 88% posee dos
mutaciones severas en ambos alelos y el 11% posee una mutacién severa en un alelo
y una mutacion media en el otro alelo (M Claustres et al. 2000). El polimorfismo 5T es
la mutacién de efecto fenotipico medio mas comun, presente en un 5% (1:20) de la
poblacion general (Chillon et al. 1994) mientras que en la poblacion con agenesia
bilateral de los conductos deferentes llega al 21% (Radpour et al. 2008). El efecto de
5T implica un fallo en el splicing del intron 8 por lo que la proteina pierde funcién (Chu
et al. 1993) porque no puede producirse la maduracion del ARN mensajero (Delaney
et al. 1993; Strong et al. 1993). En presencia de otra mutacion, los varones portadores
de la premutacion 5T pueden desarrollar agenesia bilateral de los conductos
deferentes, fibrosis quistica o en el 40% de los casos tener fenotipo normal (Groman et
al. 2004), por lo que se ha definido la mutacion 5T como una mutaciéon de efecto
fenotipico medio y con penetrancia incompleta (Cuppens et al. 1998). En nuestro
estudio la mutacion 5T aparece en el 7,75% (1:13) de las donantes, cifra ligeramente
mas alta que el 5% al que haciamos referencia arriba en poblaciéon caucasica, aunque
estadisticamente no significativa (p-valor=0,4133). Hasta donde nosotros sabemos,

nuestro estudio es el primero realizado en poblacion espafiola.

Aunque el ACOG no recomienda el estudio de la regién politimidinica del intron 8 en el
diagnéstico de pacientes de fibrosis quistica, ya que la presencia de este polimorfismo
por si sola no causaria la enfermedad ni la ausencia de los conductos deferentes, si se
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recomienda en estudios de screening de donantes de gametos o en las parejas de las
receptoras (American Society for Reproductive Medicine 2008). Consideramos que es
importante hacer este estudio puesto que es una mutacién que puede ocasionar, si se
hereda junto con una mutacion en el gen CFTR, tanto esterilidad masculina debido a la
ausencia bilateral de los conductos deferentes, como la propia enfermedad de fibrosis
quistica, aunque con un fenotipo impredecible, desde sintomas leves hasta la

enfermedad clasica (Groman et al, 2004).
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6.4 Expansion del triplete CGG en el gen FMR1

El sindrome de X-Fragil es la causa mas comun de retraso mental hereditario y la
principal causa hereditaria conocida de trastornos del espectro autista (Hagerman and
Hagerman 2002). El sindrome de X-fragil se produce por la expansion del trinucleétido
CGG en la region no traducible 5°del gen FMR1, causando fenotipo completo cuando
se superan las 200 repeticiones del triplete. Esta mutacion produce un silenciamiento
transcripcional y por lo tanto una pérdida de la proteina FMRP (Oberlé et al. 1991;
Pieretti et al. 1991; Verkerk et al. 1991). El fenotipo encontrado en los individuos
portadores de una expansion del triplete CGG en el gen FMR1 varia dependiendo del
numero de repeticiones del que sean portadores, de esta forma se han establecido

varios rangos (Nolin et al. 2003):

Normal: de entre 6 y 44 repeticiones, son alelos estables.

Zona gris o intermedia: 45-55 repeticiones, no se conoce bien su funcionamiento pero

se ha establecido que pueden ocasionar una mutacién completa en dos generaciones.

Premutaciéon: 56-200 repeticiones, pueden ocasionar mutacion completa en la

siguiente generacion.

Mutacioén >200 repeticiones, fenotipo completo.

Como se observa, a partir de las 44 repeticiones CGG el alelo se vuelve inestable,

pudiendo incrementarse el numero de repeticiones en la siguiente generacion.

La prevalencia del sindrome de X fragil para caucasicos varia desde 1:3717 (Crawford
et al. 2002) y 1:8918 (P. a Jacobs et al. 1993) en varones de la poblacién general,

segun los diferentes estudios.
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El mayor estudio realizado hasta la fecha, en paciente con retraso mental, es el de
Strom et al de 2007, en 59525 mujeres y 59707 hombres sin historia familiar previa de
Sindrome de X-Fragil; segun este estudio, la prevalencia de mujeres con alelos de
mas de 200 repeticiones es de 0,61% (1:164); de portadores de premutacion de 1,7%
(1:59) y portadores de zona gris o intermedia de 2,2% (1:45); en varones estas
prevalencias son de 1,4% (1:71) para mutacion completa, 0,56%(1:178) para

premutacion y de 0,87%(1:115) para portadores de zona gris o intermedio.

En poblacion general, es decir sin ningun tipo de patologia, existen diversos estudios
que miden la prevalencia de repeticiones del trinulecétido CGG (Ver Tabla 30). Asi, en
un estudio realizado en 58.916 nifias caucasicas de entre 7 y 10 anos en Estados
Unidos, muestra unas prevalencias para la mutacion completa de 0; para portadoras
de premutacién de 1:335; y para portadoras de un alelo en zona intermedia o gris
de1:16 (Crawford et al. 2002). Un estudio en 10572 varones de poblaciéon general
estima las prevalencias para portadores de premutacion de 1:813 (Dombrowski et al.
2002).

Los ultimos datos publicados respecto a prevalencias en poblaciéon general son de
este mismo afio, y es un metaanalisis donde se recogen 164.212 casos reportando
unas prevalencias en mujeres para mutacion completa de 1:11000 y de portadoras de

premutacion de 1:291 (Hunter et al. 2014).

Estas diferencias entre las prevalencias de los primeros estudios (P. a Jacobs et al.
1993; Rousseau et al. 1995) y las actuales son debidas a la mejora en las técnicas que
se utilizan para el diagnéstico de la enfermedad, a las poblaciones estudiadas y al

numero de casos (Hunter et al. 2014).
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Respecto a estudios realizados en mujeres en edad reproductiva sin historia familiar
establece la prevalencia de portadores de una premutacién de 1:259 y de 1:177para
la zona gris (Rousseau et al. 1995). El estudio de Pesso sitia estas prevalencia en
1:68 para portadoras de premutacion (Pesso et al. 2000). Por ultimo Cronister muestra
una prevalencia de premutacion de 1:250 y una prevalencia de zona intermedia o gris

de 1:52 (Cronister et al. 2008).

Como vemos, existe una gran diferencia de prevalencia de portadores de
premutaciones entre 1:45 y 1:813 y portadores de zona gris entre 1:16 y 1:291. Esta
diferencia, que es paralela a la diferencia de prevalencia del sindrome de X-fragil, se

debe, probablemente a que las poblaciones estudiadas son distintas.

En Espafa se ha estimado la prevalencia de Sindrome de X-fragil en pacientes con
retraso mental de 1:20 (Mila et al. 1997) lo que ha permitido realizar una estimacion
de la prevalencia en la poblacién general de 1:6200. En un estudio realizado sobre
5000 recién nacidos varones, la prevalencia de afectos de sindrome de X-Fragil es de
1:2466 y la prevalencia de portadores de premutaciones de 1:1233. La misma autora
hace una estimacién de la prevalencia de premutaciéon en mujeres sanas de 1:411,
teniendo en cuenta que la proporcion de mujeres portadores de premutaciéon respecto

a los varones es de 3:1 (Dombrowski et al. 2002).

Nuestro estudio por tanto es el unico realizado en Espafia en mujeres sanas en edad
reproductiva, por lo que aporta datos relevantes sobre la prevalencia de portadoras en
nuestro entorno mostrando unos resultados de 1:170 para portadoras de
premutaciones y de 1:14 para portadoras de alelos en la zona intermedia o gris (ver

Tabla 18 y Tabla 30).
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Como se observa nuestros datos indican que la prevalencia de premutaciones en las
mujeres de nuestra poblacion es mayor que la que se tenia establecida en la
actualidad. Ello es debido a que a pesar de que nuestro datos se basan en una
poblacion de 851 mujeres, es una poblacion bastante menor que la estudiada por Rifé,
si bien dichos autores no obtienen el dato de mujeres con premutacion de modo

directo, sino estimado (Rifé et al. 2003).

Poblacion Zona Gris Premutacion

Femenina No seleccionada 1:177 1:259 Rousseau et al. 1995
Femenina No seleccionada 1:16 1:335 Crawford et al. 2002
Femenina Historia 1:59 1:45 Strom et al. 2007

previa/Fenotipo

Masculino no seleccionado 1:813 1:59 Dombrowski et al. 2002
Femenina no seleccionada 1:68 Pesso et al. 2000
Masculina Recién Nacidos 1:411 Rifé et al. 2003
(Extrapolado)

Femenina General 1:52 1:250 Cronister et al. 2008
Femenina No seleccionada 1:291 Hunter et al. 2014
Femenina No seleccionada 1:170 1:14 Urbano 2014

(Presente Estudio)

Tabla 30: Prevalencia de portadores de alelos Zona Gris y Premutacion en el gen FMR1
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Debido a la inestabilidad del alelo premutado, del presente estudio se deduce que 1 de
cada 170 donantes debe ser excluida por el riesgo de que uno de los hijos nacidos a
partir de sus ovocitos tenga retraso mental. Ademas estas mujeres portadores de
premutaciones deben recibir adecuado asesoramiento genético pues aunque las
aunque las personas portadoras de una premutacion no desarrollen el sindrome de X
fragil, pueden desarrollar otras afecciones relacionadas con la expansion del
trinucledtido en el gen FMR1, como la Ataxia asociada al Sindrome de X fragil o
FXTAS (Hagerman and Hagerman 2002; Sébastien Jacquemont et al. 2003) e incluso

un fallo ovarico prematuro (Allingham-Hawkins et al. 1999).

Mas complicado es el manejo de donantes de ovocitos con repeticiones del
trinucleétido CGG en el rango de la zona gris (Reiss et al. 1994). De hecho los
primeros estudios realizados demostraron que las mujeres que poseen entre 41-60
repeticiones no transmiten la enfermedad completa (Rousseau et al., 1995),
Recientemente se ha puesto de manifiesto como una mujer portadora de una
premutacién de 56 repeticiones ha dado lugar a una expansion de mas de 200
repeticiones dando lugar a una mutacién completa (Fernandez-Carvajal et al. 2009). El
caso reportado por Fernandez-Carvajal con 56 repeticiones es el que se considera,
hasta la fecha, limite para establecer el rango de premutacion. No se ha publicado que
por debajo de 56 repeticiones CGG se origine una mutacion completa que provoque
retraso mental en una generacion. Por debajo de dicha cifra y hasta 45 repeticiones el
alelo es inestable y se puede originar mas de 55 repeticiones CGG en una

generacién, considerandose esta zona como zona gris.

A pesar de que hay grupos de reproduccion asistida que aceptan estas donantes de

ovocitos en la zona gris (Lledo et al. 2012) es un tema cuanto menos controvertido,
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puesto que aunque el riesgo de inestabilidad de estos alelos es bajo, inferior al 1,1%,
(Nolin et al. 2003), en nuestra opinién es suficiente como para rechazar a estas
donantes, toda vez que con sus ovocitos existe la posibilidad de que los hijos estén en
el rango de premutacion, y por lo tanto en riesgo de desarrollar ataxia relacionada con

X-Fragil y los nietos, retraso mental.

126



6.5 Estudio de mutaciones en el gen HBB

Las globinopatias son las alteraciones monogénicas mas frecuentes, y se definen
como alteraciones de las cadenas de la globina (Vives Corrons 2001). Pueden ser
estructurales o talasémicas, destacando la drepanocitosis 0 anemia falciforme en las

primeras y la Beta talasemia en las segundas (Cabot Dalmau et al. 1998)

Alrededor del 4,5% de la poblacién mundial es portadora sana de una mutacion
relacionada con globinopatias y cada afo nacen 300.000 nifios afectados
(Angastiniotis et al. 1995). La mayor tasa de globinopatias la encontramos en el area
del mediterraneo, donde la tasa de portadores combinada para Beta talasemia y
Anemia Falciforme es muy variable, desde el 9% para Grecia, 5% para lItalia, 1,6%
para Portugal y 0,51% para Espafa; incluso en poblaciones mas cerradas como las
islas de Chipre y Cerdefia, la tasa de portadores es mayor ( 18% y 14%,
respectivamente) (Angastiniotis et al. 1995). En el norte del continente, la prevalencia
es mucho menor: 0,14% en Dinamarca y 0,19% en Alemania (Angastiniotis et al.
1995). Para el resto del mundo se ha establecido una prevalencia de, 13,3%, en

Africa, 2% en América, 4,1% en Asia y 1,3% en Oceania (Angastiniotis et al. 1995).

La B-Talasemia es la globinopatia talasémica mas comun en las poblaciones del
Mediterraneo, el Medio Oriente, Sudeste Asiatico y China, sobre todo en las zonas
castigadas histéricamente por la malaria (Weatherall et al. 1995). Esto es debido a que
existe una seleccién positiva de los individuos portadores de un alelo mutado lo cual le
da cierta resistencia a la malaria, por lo que la tasa de portadores de un alelo mutado
en estas poblaciones es superior al de las poblaciones no relacionadas histéricamente

con la malaria (Thein 1993; Weatherall et al. 1995).
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En Espafia la Beta Talasemia tiene una distribucién geografica muy heterogénea, asi
en 1986 se publicé un estudio por el Grupo de Estudio de Hemoglobinopatias y
Talasemias, mediante el analisis hematométricos de 25.000 individuos de diferentes
regiones de Espafia, demostrando la amplia heterogeneidad de la enfermedad, desde
el 0% del Pais Vasco hasta el 5% de la isla de Menorca. En estudios posteriores la
prevalencia media en Espana se situ6é en el 0,4% (1:250) (Villegas 2006). EI mayor
porcentaje de portadores lo encontramos en la isla de Menorca con un 2,46% (Lopez-
Escribano et al. 2012); en Extremadura la prevalencia es del 0,53% (Martin Nufiez et
al. 1995) y en la provincia de Huelva se ha establecido en 0,81% (Benito et al, 1996).
En los ultimos afios se han realizado en algunas comunidades auténomas estudios de
cribado en recién nacidos, como por ejemplo en Madrid donde se analizaron 3.365
recién nacidos estableciendo una tasa de prevalencia de 0.77% (1:129) (Joyanes et al.
2006). En otras comunidades como Catalufia el cribado neonatal puesto en marcha
fue en poblacién dirigida, por lo que no puede establecer prevalencias de la poblacién

general.

En nuestro estudio se analizaron 547 donantes de ovocitos, que pertenecen todos a
un mismo centro de reproduccién asistida de Madrid dando una tasa de prevalencia de
portadoras de 0,55% (1:182), tasa que se ajusta a lo descrito hasta ahora en nuestro

pais.
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Pais

Afectados 3 talasemia

Autor

Chipre 14% (1:7) Angastiniotis et al. 1995
Cerdefia 12% (1:8) Angastiniotis et al. 1995
Grecia 9% Angastiniotis et al. 1995
Italia 5% Angastiniotis et al. 1995
Esparia 0,51% (1:250) Angastiniotis et al. 1995
Alemania 0,19% Angastiniotis et al. 1995
Dinamarca 0,14% Angastiniotis et al. 1995
Pais/Region Portadores B Talasemia Autor

Extremadura 0,53% (1:189) Martin Nuriez et al. 1995
Huelva 0,81% (1:123) Benito et al, 1996

Esparia 0.4% (1:250) Villegas et al, 2006

Madrid 0.77% (1:129) Joyanes et al. 2006
Menorca 2,46% (1:40) Lépez-Escribano et al. 2012
Baleares 0,77% (1:129) Lépez-Escribano et al. 2012

Madrid (Presente

Estudio)

0,55% (1:182)

Urbano 2014

Tabla 31: Prevalencia de afectados y portadores de Beta Talasemia %;(x:xxx)
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Respecto a la Anemia Falciforme o drepanocitosis, las prevalencias recogidas estan
entre 1:710 en 3.550 recién nacidos de Madrid (Dulin, Romero, and Bertoli 1997),
1:259 en 190.238 también en la comunidad de Madrid (Cela de Julian et al. 2007), de
nuevo la mayor prevalencia se encuentra en las Islas Baleares, el estudio de Lopez-
Escribano reporta una prevalencia para anemia falciforme de 1:199 en 6.756 recién
nacidos de las Islas Baleares (Lépez-Escribano et al. 2009), esto se explica por el
caracter endogamico de la poblacién balear, sobre todo de las islas mas pequefias.
Nuestro estudio revela que las mutaciones responsables de la Anemia Falciforme en
nuestra poblacion suponen el 1,10% y una prevalencia de 1:91. Este aumento puede

explicarse por el bajo numero de muestras analizadas (547) y, una vez mas, por los

constantes flujos migratorios producidos durante las ultimas décadas.

Pais/Region Portadores Autor

Madrid 0,38% (1:259) Dulin et al, 1997

Madrid 0,14% (1:710) Cela de Julian et al, 2007
Baleares 0,5% (1:199) Lopez-Escribano et al. 2009
Madrid (presente estudio) 1,10% (1:91) Urbano,2014

Tabla 32: Prevalencia de portadores de Anemia Falciforme %;(x:xxx)

En nuestra poblacién la tasa de prevalencia combinada para las alteraciones de
globinopatias es de 1,65% (1:61), tasa mas baja que la reportada en nuestro pais
hasta el momento. Esta diferencia se puede explicar por el bajo nimero de muestras

estudiadas y por el flujo migratorio (Villegas 2006).
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La poblacién estudiada fue remitida desde una clinica de Madrid donde confluyen las
corrientes migratorias, tanto de las provincias periféricas del resto de Espafa, como de
paises extranjeros, lo que hace que la heterogeneidad de la poblacion que vive en
Madrid se vea reflejada en las tasas de portadores de globinopatias encontradas en

este trabajo.

Respecto a los estudios realizados en donantes de ovocitos, Reh et al, en Nueva York
analizaron genéticamente a 129 candidatas a donante dando como resultado 14
candidatas con alguna hemoglobinopatia, Io que supone una prevalencia combinada
para globinopatias del 11% (1:9), dividida en 3% (1:32) para Beta talasemia y de 3%
(1:32) para Anemia falciforme (Reh et al. 2010). Esta baja tasa de prevalencia
encontrada se podria explicar por los mismos argumentos que las encontradas en
nuestro trabajo, el bajo numero de individuos analizados y la heterogeneidad de la

poblacion, dado que no describen el tipo de poblacion objeto de estudio.

En cuanto a las mutaciones mas comunes encontradas que producen Beta Talasemia
en Espafia destaca la CD-39, representa entre el 20% y el 64% seguido de la
mutacion IVS-I-1, que en algunas provincias puede representar hasta el 60% (Ribeiro
et al. 1997). Estas mutaciones siguen una distribucion geografica clara, la CD-39 es
mas comun en las provincias del este de Espafa (Pérez Sirvent et al. 1998; Bolufer-
Gilabert, Pérez-Sirvent, and Moreno-Miralles 1998; De Luna et al. 1997; Amselem et
al. 1988) y la IVS-I-1 es mas comun en las provincias del oeste del pais (Ropero et al.
1994; Benito et al. 1996; Ribeiro et al. 1997). En nuestro estudio sblo se encontré
como mutacion causal de Beta Talasemia la 93-23 T>C, en dos casos, descrita
principalmente en poblacién cubana con ancestros espafnoles, lo que refuerza la

hipétesis de la mezcla de poblaciones que ha ocurrido en los Uultimos anos,
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supuestamente esta mutaciéon puede volver a aparecer en Espana, en tanto en cuanto
los cubanos emigrantes que se establecieron aqui tengan descendencia en nuestro

pais.

En los estudios realizados mediante secuenciacion completa del gen HBB se ha
comprobado que el 87% de las candidatas a donantes de gametos presentan dos
polimorfismos sin significado clinico, el ¢.9T>C (rs10768683) y el ¢.315+16G>C
(rs713040), la presencia de estos polimorfismos no son motivo de exclusion de dichas
donantes puesto que no tienen relacion alguna con la Beta Talasemia ni con la Anemia

falciforme.
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6.6 Pertinencia de realizar estas pruebas

La pertinencia de realizar estas pruebas en donantes de ovocitos se basa, no solo en
la alta prevalencia de portadores en nuestra poblacién, sino de la gravedad de las

enfermedades:

La fibrosis quistica es la enfermedad genética letal mas comun en nuestra poblacién,
aunque la esperanza de vida de los enfermos de Fibrosis quistica ha aumentado en
las ultimas décadas, ésta es de entre 31 y 37 afios (Gregg and Simpson 2002; Anon
2007). La mayoria de las muertes son provocadas por insuficiencia respiratoria,
aunque al ser una enfermedad multiorganica tiene una gran morbilidad para el
paciente. La enfermedad cursa con fallo pancreatico, intestinal, problemas endocrinos
e infertilidad. El tratamiento médico que necesita un enfermo de fibrosis quistica
durante su vida se estimo en 1 millén de dolares en 2001(Doyle and Gardner 2003).
Esto hizo a la Asociacién Americana de Obstetricia y Ginecologia recomendar en el
afo 2001 el estudio de mutaciones de este gen a parejas que tuvieran algan familiar
afectado y a parejas en que ambos o un miembro de la pareja fuera de origen judio
Ashkenazi o caucasico. Posteriormente todas las sociedades cientificas han adoptado
esta recomendacion y debido a la alta prevalencia de esta enfermedad, la
recomendacion se amplié a los donantes de gametos, siendo obligatorio en el caso de

que uno de los pacientes sea portador de una mutacion.

El sindrome de X-fragil es la causa mas comun de discapacidad intelectual hereditaria,
los varones portadores de una mutacién completa presentan una deficiencia intelectual
en el 80-90% de los casos, situandose en el rango de retraso mental de moderado a
severo, tienen alteraciones en el lenguaje, problemas de aprendizaje y ciertas

actitudes autistas (Hagerman and Hagerman 2002). En mujeres el retraso mental
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aparece entre el 30% y un 50% de las portadoras de una mutacién completa,
presentan un grado de deficiencia intelectual entre leve y limite. Suelen tener
dificultades en las relaciones sociales y una de las caracteristicas principales es la

timidez.

Los portadores de una premutacion pueden desarrollar, a partir de los 50 afios una
ataxia relacionada con el sindrome de X-Fragil, con la aparicién de tremor y dificultad

en el movimiento. En mujeres ademas puede aparecer un fallo ovarico prematuro.

Las mutaciones en el gen HBB son la principal causa de globinopatias como la Beta
Talasemia, que es una enfermedad de aparicidon temprana que se caracterizan por una
disminucion de la sintesis de la subunidad beta de la hemoglobina lo que concluye
como una anemia microcitica hipocromica. Esta enfermedad causa una gran
morbilidad en los pacientes, puesto que suelen ser dependientes de transfusiones
periddicas, y si no se procede a una correcta profilaxis antibidtica el nifo puede acabar
falleciendo, debido a un sepsis, en los primeros seis meses de vida. La esperanza de
vida de un enfermo, si sigue la terapia de transfusiones peridédicas puede llegar hasta

los 50 afios de vida.

Otra globinopatia muy comun es la anemia falciforme, que se caracteriza por eventos
vaso-oclusivos y anemia hemolitica crénica. Se producen isquemias en los tejidos que
causan un gran dolor. El tratamiento suele centrarse en el tratamiento del dolor, en la

hidratacion y en tratamientos antiinflamatorios.

Como hemos visto el coste-beneficio de la realizacion de pruebas genéticas en
donantes de gametos estd mas que justificado, por lo que, a nuestro parecer, deben

realizarse las pruebas genéticas para garantizar la ausencia de las enfermedades
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tratadas en esta tesis y siempre que la técnica lo permita, ampliar este estudio al

mayor numero de enfermedades caracteristicas de la etnia de los donantes.

Se han descrito en la literatura casos en los que han aparecido estas enfermedades
genéticas después de una donacion de gametos: por ejemplo, Wirojanan describe un
caso de una nifla nacida después de una inseminacion, que hereda del donante de
semen un alelo premutado en el gen FMR1, con 59 repeticiones, la nifia presenta
retraso en el desarrollo, dificultades en el habla y ciertas actitudes autistas (Wirojanan
et al. 2008). Probablemente la nifia desarrolle en un futuro un fallo ovarico prematuro y
un Sindrome de Ataxia relacionado con el X-fragil. Se analizé a la madre obteniéndose
como resultado un alelo con 29 repeticiones y otro con 30 repeticiones. Tras esto se
localizé y analiz6 al donante de semen y se descubrié un alelo premutado con 56
repeticiones. En el momento de la donacion era un estudiante de postgrado sano y sin
ningun antecedente familiar de retraso mental, es comun que individuos con una
premutacidén no presenten antecedentes, ni ninguna caracteristica relacionada con el
sindrome de X-fragil (Rousseau et al. 1994). Si se hubiera realizado el pertinente

andlisis al donante se podria haber evitado esta situacion.
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6.7 Pertinencia de realizar otras pruebas

Son muchas las enfermedades genéticas susceptibles de ser estudiadas por su
gravedad y su prevalencia en la poblacion, uno de ellas es la deficiencia en la proteina
Alpha-1-antitripsina provoca una enfermedad obstructiva crénica de pulmén en adultos
ademas de enfermedad hepatica en nifios y adultos, el enfisema es la manifestacion
clinica mas comun. Es uno de los trastornos metabdlicos mas comun en poblacion
Caucasica con una incidencia de entre 1:5000-1:7000. Es causada por una mutacion
en el gen SERPINA1, estas mutaciones pueden ser la denominada PIl-Z, que es un
cambio puntual dando lugar a una cambio en el aminoacido 342 cuya nomenclatura
es E342K, también encontramos la mutaciéon PI-S que alcanza altas frecuencias en
algunas poblaciones como la italiana, su nomenclatura es E242V. En el 95% de los

afectados aparecen estas dos mutaciones. Se hereda de forma autosémica recesiva.

La prevalencia de portadores es de 1:43 para la mutacién Z y de 1:14 para la mutacion

S (Bick 1998)

Otra enfermedad grave es la atrofia muscular espinal, que es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza por un debilitamiento progresivo del musculo
como resultado de una degeneracion y perdida de células corneas. Esta enfermedad
estd asociada a una pérdida de funciéon del gen SMNT por una delecién del exén 7,
esta mutacion se hereda de forma autosémica recesiva. Hay varios tipos de AMS
siendo la mas grave la tipo | que ocasiona una gran variedad de sintomas y hasta la

muerte por fallo respiratorio antes de los dos afios de edad (Prior 2008).

Aparece en 1:10.000 recién nacidos ocasionando una gran mortalidad infantil. Con el
estudio genético de la delecion del exdn 7 se pueden detectar hasta el 94% de los

portadores de la mutacién causante de AMS, aunque también existen mutaciones
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puntuales que pueden ocasionar la mutacion en el 2%-5% (Parsons et al. 1998). La
prevalencia de portadores en caucasicos es de entre 1:40-1:60 (Callum et al. 2010) y
mas concretamente 1:50 en Alemanes y Estadounideneses (Mailman et al. 2002), y de

1:57 en ltalianos (Mostacciuolo et al. 1992).

Son varios los casos descritos en la literatura de enfermedades genéticas transmitidas
por los donantes, Maron et al. definieron un caso de un donante de semen, de 23 anos
de edad, sano y sin ninguna historia clinica ni familiar que destacar. Dondé semen
durante 2 afios, un total de 95 veces, en cada donacion se le realizé una serologia
completa y se le descarté como portador de Tay-Sachs. Este donante engendré 22
hijos de mujeres receptoras, mas dos hijos propios, de los cuales 9 de ellos
presentaban una cardiomiopatia hipertréfica hereditaria debido a una mutacion que
portaba dicho donante. En este caso, aunque la mutacion que posee el donante no es
muy prevalente, podemos observar que la falta de limites al nUmero de hijos obtenidos

de un mismo donante de gametos, puede convertirse en un problema epidemioldgico.
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Figura 35: Arbol genealdgico del donante afecto
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Callum et al, reportan un caso de una mujer que tras 15 intentos de inseminacion y 5
ICSI, decidi6 realizar una transferencia de un embridon obtenido de semen y ovocitos
de donante. Al donante masculino se le realizé una historia clinica y familiar, fue
testado para fibrosis quistica, hemoglobinopatias y presentaba un cariotipo normal, la
donante femenina se le realizé una historia clinica y familiar y presentaba un cariotipo
normal. Nacié un nifio sin complicaciones, a los 10 meses se le detectd hipotonia,
imposibilidad de mantener el cuello e imposibilidad de sentarse. Se le realiz6 un
estudio molecular para diagnosticar Atrofia muscular espinal, para la que dio positivo.
Posteriormente se analizaron los donantes y ambos eran portadores para la delecion

del gen SMN1, causante de la atrofia muscular espinal.

En la literatura encontramos mas ejemplos de enfermedades hereditarias que
aparecen tras un programa de donacién de gametos, aunque es imposible pretender
estudiar todas las enfermedades de origen genético, con la tecnologia de la que
disponemos hoy dia, debemos de minimizar los riesgos, descartando cualquier
donante que posea algun antecedente de enfermedad genética, realizando el descarte
de las enfermedades genéticas mas prevalentes en la etnia del donante y limitando el

numero de hijos que puedan concebirse con los gametos de dicho donante.

Hay paises que no tienen ningun limite en el nimero de hijos que puede concebir un
donante de gametos, como Estados Unidos, donde recientemente saltdé polémica
porque un solo donante habia engendrado mas de 150 hijos. En paises Europeos esta

cifra varia entre los 5 de Francia, 15 de Alemania y 25 de Holanda.

En Espafa el numero de hijos procedente de un mismo donante de gametos esta
limitado a seis, pero al no existir un registro de donantes, el control lo lleva cada

unidad de reproduccion y al no poder cruzarse datos de donantes, es virtualmente
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imposible poner un limite al numero de donaciones y al numero de hijos engendrados

por un mismo donante.

En algunos paises se establece que el numero de hijos concebidos por donante no
sea tal, sino que se definen unidades familiares, es decir, si una familia quiere utilizar
el mismo donante para dos gestaciones diferentes, no contaria para el numero
maximo de hijos que pueda concebir dicho donante. Con esto conseguimos que los
hijos nacidos en estas circunstancias sean hermanos reales, puesto que compartirian

los dos progenitores.
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6.8 Bioética y herencia genética en hijos de donantes

Cada vez son mas los nifios nacidos de programas de donacién de gametos, por lo
que el problema ético de si debe primar el derecho del nifio a conocer su origen

genético o el derecho del donante a la privacidad esta cada vez mas en boga.

Hoy dia existen dos corrientes contrapuestas para resolver esta cuestidén, una que
considera mas importante el derecho individual del nifio a conocer sus origenes,
basado en la declaracion de los derechos humanos, y otra corriente que considera
indispensable mantener el anonimato de los donantes de gametos, para preservar su

intimidad.

En muchos paises la legislacion ha ido cambiando, de una donacion anénima al
desarrollo de leyes por las que el nifio, una vez cumplido los 18 afios, tiene derecho a
conocer quién es su padre o madre genético. Este es el caso de Reino Unido, que
cambié su legislacion en 2002, con aplicacion a partir de 2005; también Suecia,
Austria, Suiza, Noruega, Holanda y Nueva Zelanda han modificado su legislacién para
que el nifio nacido de gametos donados, que lo desee, conozca quien es su
padre/madre genético, en todas ellas se exime de cualquier responsabilidad

economica o legal sobre el descendiente (Burr and Reynolds 2008).

La legislacion en Espafa establece que “...la donacion sera anonima y que debe
garantizarse la confidencialidad de los datos de los donantes de gametos...” Respecto
al derecho de informacién del nifio, establece que, “...los hijos nacidos tienen derecho

por si 0 por sus representantes legales a obtener informacién general de los donantes,

que no incluya su identidad...”
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Respecto a la actitud de los padres, la mayoria de los estudios revelan que los padres
prefieren que se siga manteniendo el anonimato de los donantes y la mayoria de ellos
no tienen planeado contarle al hijo que provienen de una donacion de gametos

(Daniels and Taylor 1993; Klock and Greenfeld 2004).

Esta tendencia se esta invirtiendo y estudios mas recientes establecen que entre un
46% y un 75% de padres tras una inseminacién con semen de donante, planean
contarle a sus hijos la verdad (Golombok et al. 2005; Lycett et al. 2005). La mayor
motivacion para no contarselo al hijo es la proteccién del menor, sin embargo, los hijos
que se enteraban por algun otro motivo expresaban el importante dafio psicoloégico
que les habia causado el enterarse tarde y accidentalmente (Turner and Coyle 2000).
Este es el principal motivo por el que muchos expertos consideran beneficioso tener
una actitud aperturista con el nifio, ya que el no decirselo y que lo descubran, puede
causar un gran trauma, llegando a afectar en el desarrollo psico-afectivo del nifio (Paul
and Berger 2007; The Ethics Committee of the American Society for Reproductive

Medicine (ASRM) 2004).

Los profesionales de la reproduccion deben ayudar a las parejas que se realicen un
ciclo con gametos de donante, a asumir la relacién genética con su hijo, no hay que
minimizar el impacto de la donacion de gametos, pero si naturalizarlo. Esto ayudara a
que estas parejas puedan sentir mas seguridad al momento de tomar la decisién de
revelar este secreto a sus hijos, ya que lo habran reflexionado y fundamentado

(Baccino 2008).
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Por otro lado, debemos contemplar los derechos de la donante. Siempre que una
donante acepte la realizacién de un cribado para enfermedades genéticas debe ser
informada y asesorada correctamente por un profesional preparado. Se debe explicar
exhaustivamente cuales son las implicaciones que supone la aceptacion de dicho
cribado tanto para ella como para su familia. Siempre debe firmarse un consentimiento
informado especifico para cada una de las pruebas que se le realice a la donante,
donde se refleje tanto los riesgos asociados a la prueba como los objetivos que se
persiguen con la realizacion de la misma. Este consentimiento siempre debe ir
acompafado de una explicacion del procedimiento a realizar por parte del profesional

y responder a cualquier duda que pueda surgir a la donante.

En el caso que una de las pruebas realizadas dé como resultado una mutacién (o un
anomalia cromosdmica), que concluya con la exclusion de la donante del proceso de
donacion, el Real Decreto 412 /1996, en el punto 3 del articulo 6 dicta, que se debe

dar a conocer a la donante los motivos de dicha exclusion.
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6.9 Digresion econémica

El factor econdmico es de gran importancia y en muchos casos es limitante a la hora
de realizar estudios genéticos en la donante de ovocitos. Los gastos que una unidad
de reproduccion tiene en el reclutamiento de una donante son variables segun cada
centro. Esta cantidad se estableci6 en Estados Unidos en el afio 2001 en 1869 ddlares
por donante (Gorrill et al. 2001). Que nosotros sepamos, no hay datos publicados en

nuestro pais.

El estudio de una donante de ovocitos en una unidad de reproduccion espafiola
incluye lo siguiente: serologia, hemograma, grupo sanguineo, Rh, glucosa y
reconocimientos médicos, incluyendo ecografias, con un coste de, aproximadamente
223€. Si a esto le afiadimos el coste de las pruebas genéticas incluyendo el cariotipo,
la fibrosis quistica, el Sindrome de X-fragil y la Beta Talasemia, que suman un total de

721€, el precio total de las pruebas a realizar a las donantes asciende a 944€.
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6.10 Biobanco como sequridad

La ley de investigaciones biomédicas 14/2007 de 3 de julio, define Biobanco como,
una entidad publica o privada sin animo de lucro, que acoge una coleccion de
muestras bioldgicas concebida con fines diagndsticos o de investigacion biomédica y

organizada como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino.

Aprovechando esta figura legal, que va acompanada, como hemos comentado, de un
alto estandar de calidad, hemos creado un biobanco con una coleccidon de muestras
para investigacion, de pacientes infértiles y, aprovechando dicho estandar de calidad,
se ha creado otra coleccion de muestras de ADN de los donantes de gametos que se

han utilizados en las respectivas unidades de reproduccion.

Estas muestras de ADN de donantes almacenadas en el biobanco pueden tener un
doble objetivo, por un lado nos permiten ampliar estudios genéticos no realizados con
anterioridad en dichas personas, por ejemplo, si tenemos una receptora cuya pareja es
portador de una enfermedad genética, podemos estudiar dicha enfermedad en la
donante antes de llamarla para iniciar la estimulacién ovarica para el proceso de
donacion de ovocitos. Ademas, puede ocurrir que tras una donacién de gametos, y
aunque el donante pase todos los filtros aplicados, aparezca una enfermedad genética
cuyo origen esté en el donante. El biobanco se presenta como una herramienta que
nos simplifica el diagndstico de la enfermedad, puesto que dispondremos de material
genético del donante para su examen, pudiendo realizar un correcto diagnéstico y es
un elemento de seguridad para los pacientes y los centros de reproduccion.

El uso del biobanco como seguridad en la donacion de gametos esta recomendado en
el UK guidelines for the medical and laboratory screening of sperm, egg and embryo

donors, de la Association of Biomedical andrologist, Association of Clinical
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embyologist, british Andrology Society, British Fertility Society and Royal college of
Obstetricians and Gynecologists, publicado en 2008, basado en una recomendacion

de Gazvani discutida en un articulo del 2002 (Gazvani et al. 2002).

En la presente tesis hemos descrito el proceso de puesta en marcha del primer
biobanco espanol del ambito privado y su utilidad, puesta de manifiesto ya a pesar de

Su reciente creacion.
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6.11 La revolucion de las nuevas tecnologias

El avance de la tecnologia, en especial la aparicion de la secuenciacién masiva o NGS
y el uso de microarrays, esta permitiendo el analisis de una gran cantidad de genes
simultdneamente, por lo que, muy probablemente, en pocos afos deberemos cambiar

el paradigma del cribado genético como lo conocemos hoy dia.

Esta tecnologia nos permite analizar, en un individuo, por un precio razonable, desde
el genoma completo a cientos de genes relacionados con enfermedades. La limitacion
ha dejado de ser la tecnologia, para pasar a ser la interpretacion de la ingente

cantidad de datos obtenidos por estas novedosas técnicas.

Segun una publicacion reciente en JAMA, donde se realiz6 la secuenciacion completa
del exoma en 12 individuos sanos, el estudio del genoma completo mediante
secuenciacion masiva de un individuo da como resultado una media de 108 variantes,
de las cuales 5 estaban asociadas con riesgo de desarrollar una enfermedad genética
y 13 variantes que no incrementan su propio riesgo de padecer la enfermedad pero si
el de sus descendientes, es decir, son portadores de una mutacién patogénica (Dewey

et al. 2014).

Existen en el mercado, algunos productos, tanto mediante arrays como NGS, que
ofrecen el estudio simultaneo de cientos de genes en personas sanas y que se
recomiendan como test preconcepcional pero que podrian entrar a formar parte del
cribado genético de donantes de gametos. El problema es como manejar, en la
practica, en un programa de donacién de gametos, tanta cantidad de datos. Teniendo
en cuenta que con los estudios genéticos realizados a las donantes durante la

realizacién del presente trabajo (cariotipo, mutaciones en el gen CFTR, determinacion
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de la expansion CGG en el gen FMR1 y deteccion de mutaciones en el gen HBB) se
descartarian el 8,95% de las aspirantes a donantes, es de suponer que cuantos mas
genes estudiemos, mas posibilidades de encontrar mutaciones raras pero existentes y
tendriamos que eliminar, sin que tenga un sentido practico real, a una gran cantidad

de donantes.

Muy probablemente, en el futuro cercano, hemos de pasar del descarte de la donante
por poseer una mutacidén en un gen que provoque una enfermedad autosémica
recesiva o ligada al X, a una medicina gendmica personalizada, realizandose la
busqueda de una donante adecuada para la receptora, tratando de encontrar una
donante genéticamente compatible con la pareja de la receptora para evitar la
aparicion de enfermedades recesivas, aunque no se pueda evitar la transmisién de
alelos mutados que dé lugar a nacimientos de portadores de alguna de estas

mutaciones.

En conclusion esta tecnologia, aun siendo muy potente, esta limitada por la
incertidumbre acerca de las variaciones halladas en los pacientes, por lo que hay que

ser cauteloso para su uso en clinica, al menos de momento.
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6.12 Reflexion Final

Para realizar un correcto estudio genético de un donante de ovocitos es imprescindible
realizar una adecuada historia clinica e historia familiar, con un arbol genealégico con
al menos tres generaciones, y parandonos en cada uno de los familiares de la
donante, para evitar olvidos e indagando en las enfermedades mas comunes de su
etnia. Con este paso descartaremos a las donantes que tengan cualquier antecedente
familiar de retraso mental, enfermedades cardiovasculares, cancer hereditario,
diabetes, esquizofrenia, etc. e identificaremos la mayor parte de rasgos de herencia

dominante.

Si la donante no muestra ningun antecedente de malformaciones o de rasgos
mendelianos, ni se descarta por otros motivos que se valoran en la entrevista, se
pueden iniciar los estudios genéticos de modo secuencial, para optimizarlos. Asi,
realizaremos, en primer lugar el cariotipo, para descartar anomalias cromosémicas y
posteriormente el estudio molecular de las enfermedades genéticas mas comunes

entre los miembros de la etnia de la donante.

Grupo Etnico Enfermedad ‘ Prevalencia

Judio Ashkenazi Tay Sachs 1:27
Cannavan 1:40
Gaucher 1:18

Afroamericano Anemia falciforme

Mediterraneo Talasemia 1:250

Asiatico Talasemia

Todas Fibrosis quistica Depende de la etnia
X fragil 1:169

Tabla 33: Enfermedades genéticas mas comunes segun Etnia
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Para una donante caucasica, en nuestro criterio y con los conocimientos y tecnologia
que tenemos en la actualidad, habria que realizar como minimo el estudio de la
fibrosis quistica, el estudio del gen FMR1 y si es de origen mediterraneo el estudio del

gen HBB, para descartar la Beta Talasemia.

Si la donante posee una variante cromosémica no deberia ser descartada.

Si en el estudio del gen de la fibrosis quistica es portadora de alguna mutacion o del
alelo 5T, de la region politimidinica del intron 8, en nuestra opinidén, deberia ser

descartada.

Si en el estudio del gen FMR1 aparecen mas de 45 repeticiones CGG se debe

descartar.

Si aparece cualquier mutacion en el gen HBB se debe descartar.

Alternativamente, se puede considerar no descartar a las donantes que tengan alguna
mutacion en los genes CFTR o HBB, o entre 45 y 55 repeticiones CGG en el gen
FMR1, siempre que reciban un adecuado asesoramiento genético, las receptoras y

sea conocido el estatus genético de su pareja.

Si la donante ha sido descartada por cualquiera de estos motivos debe ser asesorada

correctamente y resolver cualquier duda que le pueda surgir.

En caso de ser aceptada como donante de ovocitos debe guardarse una muestra de
ADN en un Biobanco como seguridad, por si en un futuro fuera necesario un analisis

genético mas profundo.
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VII.CONCLUSIONES
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1. La prevalencia de anomalias cromosdmicas en nuestra poblacion de donantes

de ovocitos es de 1:296

1.1. La prevalencia de variantes cromosomicas en nuestra poblacion de estudio

esde 1:12

2. La prevalencia de portadores de mutaciones en el gen CFTR responsable de la
Fibrosis Quistica y Agenesia de los conductos deferentes encontrada en
nuestra poblacién de estudio es de 1:50, teniendo en cuenta la sensibilidad del

test, la prevalencia real se establece en 1:42

2.1. No existen diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
mutaciones en el gen CFTR entre las distintas regiones geograficas

espafiolas estudiadas.

2.2. La tasa de portadores de la premutacion 5T en nuestra poblacion es de

1:13.

3. Las mutaciones mas comunes en el gen CFTR en nuestra poblacion de es

son la F508del (54,05%); G542X (8,11%); N1303K (5,41%) y L206W (5,41%).

3.1. No existen diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de la
mutacion F508del entre las distintas regiones geograficas espafolas

estudiadas.

4. La prevalencia de portadores de alelos alterados en el gen FMR1 relacionado
con el sindrome del X-Fragil es de 1:13 de los cuales son portadoras de un

alelo en zona gris 1:14 y son portadoras de un alelo premutado de 1:170.
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10.

La prevalencia de portadores de una mutacion en el gen HBB relacionado con

globinopatias es de 1:61.

La prevalencia de mutaciones en el gen HBB relacionadas con Beta Talasemia

es de 1:182.

La prevalencia de mutaciones en el gen HBB causantes de Anemia Falciforme

es de 1:91.

Con los estudios realizados en donantes de ovocitos en el presente trabajo, se
elimina el 8,95% de donantes del programa, lo que supone un sobrecoste de,

aproximadamente 10%.

Las nuevas tecnologias permitiran estudiar un alto numero de mutaciones en

portadores y debera definirse una nueva politica de manejo de los mismos.

El almacenamiento de ADN de donantes de gametos es una herramienta

fundamental en el programa de ovodonacion.
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Tras la carta de emplazamiento remitida por la Comi-
sién Europea al Gobierno de Espana y, mas aun, tras el
dictamen motivado emitido por dicho 6rgano el 5 de julio
de 2005, en el cual se reitera la obligacion del Reino de
Espana de ejecutar la Sentencia del Tribunal de Justicia y
se senala a la atencidon del Gobierno espanol las sancio-
nes pecuniarias que, en caso contrario, pueden serle
impuestas en virtud del articulo 228.2 del Tratado, es obli-
gado adoptar la presente norma, a fin de evitar la imposi-
cion de sanciones del articulo 228.2 del Tratado Constitu-
tivo de la Comunidad Europea que de otro modo tendria
lugar.

Articulo Unico. Derogacion de disposiciones.

1. Quedan derogadas las siguientes disposiciones:

a) La Ley 5/1995, de 23 de marzo, de enajenacion de
participaciones publicas en determinadas empresas.

b) La disposicién adicional vigésima quinta de la
Ley 62/2003, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales,
Administrativas y del Orden Social.

c) La disposicion adicional vigésima sexta de la
Ley 62/2003, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales,
Administrativas y del Orden Social.

La derogacion se extendera, en particular, a las dispo-
siciones reglamentarias a que se refieren los parrafos 2.°
y 3.°de ésta que, en el momento de publicarse la presente
Ley, todavia estuviesen vigentes.

2. Quedan asimismo derogadas cualesquiera otras
disposiciones de igual o inferior rango que se opongan a
lo dispuesto en la presente Ley.

Disposicion final. Entrada en vigor.

La presente Ley entrara en vigor el mismo dia de su
publicacion en el «Boletin Oficial del Estado».

Por tanto,
Mando a todos los espanoles, particulares y autorida-
des, que guarden y hagan guardar esta ley.

Madrid, 26 de mayo de 2006.
JUAN CARLOS R.

El Presidente del Gobierno,
JOSE LUIS RODRIGUEZ ZAPATERO

9292 LEY 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de

reproduccion humana asistida.

JUAN CARLOS |
REY DE ESPANA
A todos los que la presente vieren y entendieren.

Sabed: Que las Cortes Generales han aprobado y Yo
vengo en sancionar la siguiente ley.

EXPOSICION DE MOTIVOS
[

La aparicidon de las técnicas de reproduccién asistida
en la década de los 70 supuso la apertura de nuevas posi-
bilidades de solucidon del problema de la esterilidad para
un amplio numero de parejas aquejadas por esta patolo-

gia. La novedad y utilidad de estas técnicas hicieron sentir
muy pronto en los paises de nuestro entorno la necesidad
de abordar su regulacion.

En Espana esta necesidad se materializd temprana-
mente mediante la aprobacién de la Ley 35/1988, de 22 de
noviembre, sobre técnicas de reproduccién asistida. La
Ley espanola fue una de las primeras en promulgarse
entre las legislaciones sobre esta materia desarrolladas
en paises de nuestro entorno cultural y geogréafico.

Dicha Ley supuso un indudable avance cientifico y
clinico en la medida en que las técnicas de reproduccion
asistida, ademas de coadyuvar a paliar los efectos de la
esterilidad, se manifiestan como especialmente utiles
para otros fines, tales como los diagndsticos o de investi-
gacion.

El importante avance cientifico constatado en los ulti-
mos anos, el desarrollo de nuevas técnicas de reproduc-
cion, el aumento del potencial investigador y la necesidad
de dar respuesta al problema del destino de los preem-
briones supernumerarios hicieron necesaria una reforma
o revision en profundidad de la Ley 35/1988, de 22 de
noviembre.

La Ley 45/2003, de 21 de noviembre, por la que se
modifica la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, s6lo dio una
respuesta parcial a tales exigencias. En efecto, dicha Ley
autorizo la utilizacién, con fines de investigacion, de los
preembriones que se encontraban crioconservados con
anterioridad a su entrada en vigor —noviembre de 2003-,
aunque bajo condiciones muy restrictivas. Pero a la vez
que abria esta posibilidad, establecia la limitacion de pro-
ducir un maximo de tres ovocitos en cada ciclo reproduc-
tivo, lo que dificultaba la practica ordinaria de las técnicas
de reproduccion asistida, al impedir poner los medios
para lograr el mayor éxito con el menor riesgo posible
para la salud de la mujer, que era el principal objetivo de
la Ley modificada.

Precisamente por ello, la Comisién Nacional de Repro-
duccion Humana Asistida se mostrd particularmente cri-
tica con este aspecto de la reforma.

Por otra parte, la Ley 45/2003, de 21 de noviembre,
dispensaba distinto tratamiento a los preembriones crio-
conservados o congelados segun cual fuera la fecha de su
generacion. Los anteriores a noviembre de 2003, fecha de
la entrada en vigor, podian ser dedicados, ademas de a
otros fines, a la investigacion, posibilidad que estaba
vedada a los generados con posterioridad, que podrian
destinarse Unicamente a fines reproductivos de la pareja
generadora o a la donacién a otras mujeres.

La Comisién Nacional de Reproduccion Humana Asis-
tida insistio desde la promulgacion de la citada Ley en la
necesidad de acometer con prontitud la reforma de la
legislacion vigente, con el fin de corregir las deficiencias
advertidas y de acomodarla a la realidad actual. Para ello,
en sus Ultimas reuniones ha ido definiendo las lineas
directrices que deberia seguir la nueva regulacion y que
esta Ley incorpora.

Esta Ley se enmarca precisamente en esa linea e
introduce importantes novedades. En primer lugar, define
claramente, con efectos exclusivamente circunscritos a
su ambito propio de aplicacion, el concepto de preem-
brion, entendiendo por tal al embridn in vitro constituido
por el grupo de células resultantes de la divisién progre-
siva del ovocito desde que es fecundado hasta 14 dias
mas tarde. Ademas, en linea con lo que dispone la Cons-
titucién Europea, prohibe la clonacion en seres humanos
con fines reproductivos.

Las técnicas de reproduccion asistida que pueden prac-
ticarse también son objeto de nueva regulacién. Debido a
que la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, siguié el método
de enumerar, mediante una lista cerrada, cuantas posibili-
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dades técnicas eran conocidas en aquel momento, y fijaba
en relacién con ellas los limites legales de actuacion, las
nuevas técnicas surgidas por los avances cientificos care-
cen de una consideracion expresa en la norma, y suscitan
el debate sobre la existencia de un vacio juridico o, por el
contrario, la aplicacion extensiva de la Ley en vigor sobre
la base de una interpretacién lo mas amplia posible. La
nueva Ley sigue un criterio mucho mas abierto al enume-
rar las técnicas que, segun el estado de la ciencia y la prac-
tica clinica, pueden realizarse hoy dia. Sin embargo, evita
la petrificacién normativa, y habilita a la autoridad sanitaria
correspondiente para autorizar, previo informe de la Comi-
sion Nacional de Reproduccion Humana Asistida, la prac-
tica provisional y tutelada como técnica experimental de
una nueva técnica; una vez constatada su evidencia cienti-
fica y clinica, el Gobierno, mediante real decreto, puede
actualizar la lista de técnicas autorizadas.

Por otra parte, se ha producido una evolucién notable
en la utilizaciéon y aplicacién de las técnicas de reproduc-
cidn asistida en su vertiente de solucién de los problemas
de esterilidad, al extender también su ambito de actua-
cion al desarrollo de otras complementarias para permitir
evitar, en ciertos casos, la aparicién de enfermedades, en
particular en las personas nacidas que carecen de trata-
miento curativo. El diagnostico genético preimplantacio-
nal abre nuevas vias en la prevencién de enfermedades
genéticas que en la actualidad carecen de tratamiento y a
la posibilidad de seleccionar preembriones para que, en
determinados casos y bajo el debido control y autoriza-
cién administrativos, puedan servir de ayuda para salvar
la vida del familiar enfermo.

La Ley es respetuosa con la realidad autondmica
actual del Estado espanol, en el que la autorizacion de
proyectos concretos corresponde de manera indudable a
las comunidades auténomas, a las que se dota del nece-
sario apoyo técnico, mediante el reforzamiento del papel
asesor de una unica comision, de la que forman parte
representantes de las propias comunidades auténomas.

Precisamente por ello, la Ley refuerza el papel asesor
de la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asis-
tida, que debe emitir informes preceptivos acerca de
cuantos proyectos nuevos, sea para el desarrollo de nue-
vas técnicas, sea como investigacion de caracter basico o
aplicado, se puedan promover, pero, al mismo tiempo,
mantiene la capacidad decisoria de las autoridades sani-
tarias correspondientes.

Por otro lado, la realidad de la aplicacion de las técni-
cas de reproduccion asistida en nuestro pais no puede ser
ajena a la consideracion de que dichas técnicas se han
desarrollado de manera extensiva en especial en el
ambito privado. De esa realidad se deriva que la interven-
cion de los poderes publicos en este campo debe ir diri-
gida también a compensar la asimetria de informacion
que existe entre quienes acuden a demandar la aplicacion
de estas técnicas y quienes las aplican, de manera que se
garantice en lo posible el equilibrio de intereses entre
unos y otros.

Uno de los mecanismos prioritarios para contribuir a
la equidad de esa relacion es la disponibilidad de una
informacion accesible a los usuarios de las técnicas que
sea clara y precisa sobre la actividad y los resultados de
los centros y servicios que las practican. Esta necesidad
se traduce en la Ley en el reforzamiento de los registros y
otros mecanismos de informacion que deben consti-
tuirse, hasta el punto de considerar dicha informacién
publica como un elemento esencial de la practica de las
técnicas, de manera que se proporcionen a los ciudada-
nos que acuden a los centros los instrumentos adecuados
de informacion que les permitan ejercer con criterios soli-
dos su capacidad de decision.

Para ello, ademas del Registro de donantes de game-
tos y preembriones con fines de reproduccién humana,
ya previsto en la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, se crea

el Registro de actividad de los centros de reproduccion
asistida. En el primero se consignaran los hijos nacidos
de cada uno de los donantes, la identidad de las parejas o
mujeres receptoras y la localizacion original de unos y
otros en el momento de la donacion y de su utilizacion.Y
en el segundo se registraran los datos sobre tipologia de
técnicas y procedimientos, tasas de éxito y otras cuestio-
nes que sirvan para informar a los ciudadanos sobre la
calidad de cada uno de los centros, que deberan hacerse
publicos, al menos, una vez al aho.También se recogera el
numero de preembriones que se conserven en cada cen-
tro o servicio de reproduccion asistida y se elimina la
obligacion establecida en la Ley anterior de enviar los
preembriones sobrantes al Centro Nacional de Trasplan-
tes y Medicina Regenerativa.

Por ultimo, para corregir los problemas suscitados por
la legislacion precedente, la Ley elimina las diferencias en
la consideracion de los preembriones que se encontrasen
crioconservados con anterioridad a la entrada en vigor de
la Ley 45/2003, de 21 de noviembre, y los que pudieran
generarse posteriormente, en cuanto a sus destinos posi-
bles, siempre supeditados a la voluntad de los progenito-
res y, en el caso de la investigacién, a condiciones estric-
tas de autorizacién, seguimiento y control por parte de las
autoridades sanitarias correspondientes. Con ello, al igual
que ocurre en otros paises, se desarrollan instrumentos
adecuados para garantizar la demandada proteccion del
preembrién. Se eliminan los limites que se establecieron
en la Ley 45/2003, de 21 de noviembre, para la generacion
de ovocitos en cada ciclo reproductivo, limites que debe-
ran derivar de manera exclusiva de las indicaciones clini-
cas que existan en cada caso.

La Ley concluye con el correspondiente régimen de
infracciones y sanciones, en el que se definen las conduc-
tas prohibidas y se les asignan las correspondientes san-
ciones.

Por ultimo, esta Ley deroga la Ley 35/1988, de 22 de
noviembre, sobre técnicas de reproducciéon asistida y la
Ley 45/2003, de 21 de noviembre, y modifica el organismo
autonomo Centro Nacional de Trasplantes y Medicina
Regenerativa, que pasa a denominarse Organizacion
Nacional de Trasplantes y a asumir sus funciones y com-
petencias, excepto las que corresponden al Instituto de
Salud «Carlos llI», lo que supone la separacion de las fun-
ciones puramente asistenciales de las relacionadas con la
investigacion.

CAPITULO |

Disposiciones generales
Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion de la Ley.

1. Esta Ley tiene por objeto:

a) Regular la aplicacion de las técnicas de reproduc-
cion humana asistida acreditadas cientificamente y clini-
camente indicadas.

b) Regular la aplicacién de las técnicas de reproduc-
cién humana asistida en la prevencién y tratamiento de
enfermedades de origen genético, siempre que existan
las garantias diagnodsticas y terapéuticas suficientes y
sean debidamente autorizadas en los términos previstos
en esta Ley.

c) La regulacién de los supuestos y requisitos de
utilizacién de gametos y preembriones humanos criocon-
servados.

2. A los efectos de esta Ley se entiende por preem-
brion el embridn in vitro constituido por el grupo de célu-
las resultantes de la division progresiva del ovocito desde
que es fecundado hasta 14 dias mas tarde.

3. Se prohibe la clonacién en seres humanos con
fines reproductivos.
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Articulo 2. Técnicas de reproduccion humana asistida.

1. Las técnicas de reproduccién humana asistida
que, conforme a lo que se determina en el articulo 1,
reunen las condiciones de acreditacion cientifica y clinica
son las relacionadas en el anexo.

2. La aplicacién de cualquier otra técnica no relacio-
nada en el anexo requerira la autorizacién de la autoridad
sanitaria correspondiente, previo informe favorable de la
Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida,
para su practica provisional y tutelada como técnica expe-
rimental.

3. El Gobierno, mediante real decreto y previo
informe de la Comision Nacional de Reproduccién
Humana Asistida, podra actualizar el anexo para su adap-
tacion a los avances cientificos y técnicos y para incorpo-
rar aquellas técnicas experimentales que hayan demos-
trado, mediante experiencia suficiente, reunir las
condiciones de acreditaciéon cientifica y clinica precisas
para su aplicacion generalizada.

Articulo 3. Condiciones personales de la aplicacion de
las técnicas.

1. Lastécnicas de reproduccion asistida se realizaran
solamente cuando haya posibilidades razonables de
éxito, no supongan riesgo grave para la salud, fisica o
psiquica, de la mujer o la posible descendencia y previa
aceptacion libre y consciente de su aplicacién por parte
de la mujer, que deberd haber sido anterior y debida-
mente informada de sus posibilidades de éxito, asi como
de sus riesgos y de las condiciones de dicha aplicacion.

2. En el caso de la fecundacion in vitro y técnicas afi-
nes, solo se autoriza la transferencia de un maximo de tres
preembriones en cada mujer en cada ciclo reproductivo.

3. La informacion y el asesoramiento sobre estas
técnicas, que deberda realizarse tanto a quienes deseen
recurrir a ellas como a quienes, en su caso, vayan a actuar
como donantes, se extendera a los aspectos bioldgicos,
juridicos y éticos de aquéllas, y debera precisar igual-
mente la informacion relativa a las condiciones econdmi-
cas del tratamiento. Incumbira la obligaciéon de que se
proporcione dicha informacion en las condiciones ade-
cuadas que faciliten su comprension a los responsables
de los equipos médicos que lleven a cabo su aplicacion en
los centros y servicios autorizados para su practica.

4. La aceptacion de la aplicacién de las técnicas de
reproduccion asistida por cada mujer receptora de ellas
quedara reflejada en un formulario de consentimiento
informado en el que se hara mencion expresa de todas las
condiciones concretas de cada caso en que se lleve a cabo
su aplicacion.

5. La mujer receptora de estas técnicas podra pedir
que se suspenda su aplicacién en cualquier momento de
su realizacion anterior a la transferencia embrionaria, y
dicha peticién debera atenderse.

6. Todos los datos relativos a la utilizacion de estas
técnicas deberan recogerse en historias clinicas indivi-
duales, que deberan ser tratadas con las debidas garan-
tias de confidencialidad respecto de la identidad de los
donantes, de los datos y condiciones de los usuarios y de
las circunstancias que concurran en el origen de los hijos
asi nacidos. No obstante, se tratara de mantener la
maxima integracion posible de la documentacién clinica
de la persona usuaria de las técnicas.

Articulo 4. Requisitos de los centros y servicios de
reproduccion asistida.

1. La practica de cualquiera de las técnicas de repro-
duccion asistida solo se podra llevar a cabo en centros o
servicios sanitarios debidamente autorizados para ello

por la autoridad sanitaria correspondiente. Dicha autori-
zacion especificara las técnicas cuya aplicacion se auto-
riza en cada caso.

2. La autorizacion de un centro o servicio sanitario
para la practica de las técnicas de reproduccién asistida
exigira el cumplimiento de los requisitos y condiciones
establecidos en el capitulo V de esta Ley y demas norma-
tiva vigente, en especial, la dirigida a garantizar la accesi-
bilidad de las personas con discapacidad.

CAPITULO II

Participantes en las técnicas de reproduccion asistida
Articulo 5. Donantes y contratos de donacion.

1. La donacion de gametos y preembriones para las
finalidades autorizadas por esta Ley es un contrato gra-
tuito, formal y confidencial concertado entre el donante y
el centro autorizado.

2. La donacion solo serd revocable cuando el
donante precisase para si los gametos donados, siempre
que en la fecha de la revocacién aquéllos estén disponi-
bles. A la revocacién procederd la devolucion por el
donante de los gastos de todo tipo originados al centro
receptor.

3. La donacién nunca tendra caracter lucrativo o
comercial. La compensacién econdmica resarcitoria que
se pueda fijar so6lo podra compensar estrictamente las
molestias fisicas y los gastos de desplazamiento y labora-
les que se puedan derivar de la donacion y no podra
suponer incentivo econdémico para ésta.

Cualquier actividad de publicidad o promocion por
parte de centros autorizados que incentive la donacion de
células y tejidos humanos debera respetar el caracter
altruista de aquélla, no pudiendo, en ningun caso, alentar
la donacion mediante la oferta de compensaciones o
beneficios econdmicos.

El Ministerio de Sanidad y Consumo, previo informe
de la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asis-
tida, fijara periodicamente las condiciones basicas que
garanticen el respeto al caracter gratuito de la donacion.

4. El contrato se formalizara por escrito entre los
donantes y el centro autorizado. Antes de la formaliza-
cién, los donantes habran de ser informados de los fines
y consecuencias del acto.

5. La donacion serd andonima y debera garantizarse
la confidencialidad de los datos de identidad de los
donantes por los bancos de gametos, asi como, en su
caso, por los registros de donantes y de actividad de los
centros que se constituyan.

Los hijos nacidos tienen derecho por si o por sus
representantes legales a obtener informacion general de
los donantes que no incluya su identidad. Igual derecho
corresponde a las receptoras de los gametos y de los pre-
embriones.

Solo excepcionalmente, en circunstancias extraordi-
narias que comporten un peligro cierto para la vida o la
salud del hijo o cuando proceda con arreglo a las Leyes
procesales penales, podra revelarse la identidad de los
donantes, siempre que dicha revelacion sea indispensa-
ble para evitar el peligro o para conseguir el fin legal pro-
puesto. Dicha revelacion tendra caracter restringido y no
implicara en ningun caso publicidad de la identidad de los
donantes.

6. Los donantes deberan tener mas de 18 anos,
buen estado de salud psicofisica y plena capacidad de
obrar. Su estado psicofisico debera cumplir las exigen-
cias de un protocolo obligatorio de estudio de los
donantes que incluird sus caracteristicas fenotipicas y
psicolégicas, asi como las condiciones clinicas y deter-
minaciones analiticas necesarias para demostrar, segun
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el estado de los conocimientos de la ciencia y de la téc-
nica existentes en el momento de su realizaciéon, que
los donantes no padecen enfermedades genéticas,
hereditarias o infecciosas transmisibles a la descenden-
cia. Estas mismas condiciones serdn aplicables a las
muestras de donantes procedentes de otros paises; en
este caso, los responsables del centro remisor corres-
pondiente deberan acreditar el cumplimiento de todas
aquellas condiciones y pruebas cuya determinacion no
se pueda practicar en las muestras enviadas a su recep-
cion. En todo caso, los centros autorizados podran
rechazar la donacion cuando las condiciones psicofisi-
cas del donante no sean las adecuadas.

7. El numero maximo autorizado de hijos nacidos en
Espana que hubieran sido generados con gametos de un
mismo donante no debera ser superior a seis. A los efec-
tos del mantenimiento efectivo de ese limite, los donan-
tes deberan declarar en cada donacién si han realizado
otras previas, asi como las condiciones de éstas, e indicar
el momento y el centro en el que se hubieran realizado
dichas donaciones.

Sera responsabilidad de cada centro o servicio que
utilice gametos de donantes comprobar de manera feha-
ciente la identidad de los donantes, asi como, en su caso,
las consecuencias de las donaciones anteriores realizadas
en cuanto a la generacién de hijos nacidos previamente.
Si se acreditase que el nUmero de éstos superaba el limite
establecido, se procedera a la destruccion de las muestras
procedentes de ese donante.

A partir de la entrada en funcionamiento del Registro
nacional de donantes a que se refiere el articulo 21, la
comprobacion de dichos datos podra hacerse mediante
consulta al registro correspondiente.

8. Las disposiciones de este articulo seran de aplica-
cion a los supuestos de donacion de gametos sobrantes
no utilizados en la reproduccién de la propia pareja para
la reproduccién de personas ajenas a ella.

Articulo 6. Usuarios de las técnicas.

1. Toda mujer mayor de 18 anos y con plena capaci-
dad de obrar podra ser receptora o usuaria de las técnicas
reguladas en esta Ley, siempre que haya prestado su con-
sentimiento escrito a su utilizacion de manera libre, cons-
ciente y expresa.

La mujer podra ser usuaria o receptora de las técnicas
reguladas en esta Ley con independencia de su estado
civil y orientacion sexual.

2. Entre la informacién proporcionada a la mujer, de
manera previa a la firma de su consentimiento, para la
aplicacién de estas técnicas se incluira, en todo caso, la de
los posibles riesgos, para ella misma durante el trata-
miento y el embarazo y para la descendencia, que se pue-
dan derivar de la maternidad a una edad clinicamente
inadecuada.

3. Sila mujer estuviera casada, se precisara, ade-
mas, el consentimiento de su marido, a menos que
estuvieran separados legalmente o de hecho y asi
conste de manera fehaciente. El consentimiento del
conyuge, prestado antes de la utilizacion de las técni-
cas, debera reunir idénticos requisitos de expresion
libre, consciente y formal.

4. Enla aplicacion de las técnicas de reproduccién
asistida, la elecciéon del donante de semen soélo podréa
realizarse por el equipo médico que aplica la técnica,
que debera preservar las condiciones de anonimato de
la donacion. En ningln caso podré seleccionarse perso-
nalmente el donante a peticion de la receptora. En todo
caso, el equipo médico correspondiente debera procu-
rar garantizar la mayor similitud fenotipica e inmunolo-
gica posible de las muestras disponibles con la mujer
receptora.

Articulo 7. Filiacion de los hijos nacidos mediante técni-
cas de reproduccion asistida.

1. La filiacién de los nacidos con las técnicas de
reproduccion asistida se regulara por las Leyes civiles, a
salvo de las especificaciones establecidas en los tres
siguientes articulos.

2. En ningun caso, la inscripcion en el Registro Civil
reflejard datos de los que se pueda inferir el caracter de la
generacion.

Articulo 8. Determinacion legal de la filiacion.

1. Nila mujer progenitora ni el marido, cuando hayan
prestado su consentimiento formal, previo y expreso a
determinada fecundacién con contribucién de donante o
donantes, podran impugnar la filiacion matrimonial del
hijo nacido como consecuencia de tal fecundacion.

2. Se considera escrito indubitado a los efectos pre-
vistos en el articulo 49 de la Ley del Registro Civil el docu-
mento extendido ante el centro o servicio autorizado en el
que se refleje el consentimiento a la fecundacién con con-
tribucion de donante prestado por varén no casado con
anterioridad a la utilizacion de las técnicas. Queda a salvo
la reclamacion judicial de paternidad.

3. La revelacion de la identidad del donante en los
supuestos en que proceda conforme al articulo 5.5 de esta
]Ic_ey no implica en ningln caso determinacién legal de la
iliacion.

Articulo 9. Premoriencia del marido.

1. No podra determinarse legalmente la filiacién ni
reconocerse efecto o relacion juridica alguna entre el hijo
nacido por la aplicacion de las técnicas reguladas en esta
Ley y el marido fallecido cuando el material reproductor
de éste no se halle en el Utero de la mujer en la fecha de la
muerte del varén.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado anterior,
el marido podra prestar su consentimiento, en el docu-
mento a que se hace referencia en el articulo 6.3, en escri-
tura publica, en testamento o documento de instrucciones
previas, para que su material reproductor pueda ser utili-
zado en los 12 meses siguientes a su fallecimiento para
fecundar a su mujer. Tal generacion producira los efectos
legales que se derivan de la filiacion matrimonial. El con-
sentimiento para la aplicacion de las técnicas en dichas
circunstancias podra ser revocado en cualquier momento
anterior a la realizacion de aquéllas.

Se presume otorgado el consentimiento a que se
refiere el parrafo anterior cuando el conyuge supérstite
hubiera estado sometido a un proceso de reproduccion
asistida ya iniciado para la transferencia de preembriones
constituidos con anterioridad al fallecimiento del marido.

3. El varén no unido por vinculo matrimonial podra
hacer uso de la posibilidad prevista en el apartado ante-
rior; dicho consentimiento servird como titulo para iniciar
el expediente del articulo 49 de la Ley del Registro Civil,
sin perjuicio de la accién judicial de reclamacion de pater-
nidad.

Articulo 10. Gestacion por sustitucion.

1. Serda nulo de pleno derecho el contrato por el que
se convenga la gestacion, con o sin precio, a cargo de una
mujer que renuncia a la filiacion materna a favor del con-
tratante o de un tercero.

2. La filiacion de los hijos nacidos por gestacion de
sustitucion sera determinada por el parto.

3. Queda a salvo la posible accién de reclamacién de
la paternidad respecto del padre biolégico, conforme a las
reglas generales.
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CAPITULO 1Il

Crioconservaion y otras técnicas coadyuvantes
de las de reproduccion asistida

Articulo 11.  Crioconservacion de gametos y preembriones.

1. Elsemen podra crioconservarse en bancos de game-
tos autorizados durante la vida del vardn de quien procede.

2. La utilizacion de ovocitos y tejido ovarico criocon-
servados requerird previa autorizacion de la autoridad
sanitaria correspondiente.

3. Los preembriones sobrantes de la aplicacion de
las técnicas de fecundacion in vitro que no sean transferi-
dos a la mujer en un ciclo reproductivo podran ser crio-
conservados en los bancos autorizados para ello. La crio-
conservacion de los ovocitos, del tejido ovarico y de los
preembriones sobrantes se podrd prolongar hasta el
momento en que se considere por los responsables médi-
cos, con el dictamen favorable de especialistas indepen-
dientes y ajenos al centro correspondiente, que la recep-
tora no reune los requisitos clinicamente adecuados para
la practica de la técnica de reproduccion asistida.

4. Los diferentes destinos posibles que podran darse
a los preembriones crioconservados, asi como, en los
casos que proceda, al semen, ovocitos y tejido ovarico
crioconservados, son:

a) Su utilizacion por la propia mujer o su conyuge.

b) La donacién con fines reproductivos.

c) Ladonacion con fines de investigacion.

d) El cese de su conservacion sin otra utilizacion. En
el caso de los preembriones y los ovocitos crioconserva-
dos, esta ultima opcion sélo sera aplicable una vez finali-
zado el plazo maximo de conservacion establecido en
esta Ley sin que se haya optado por alguno de los desti-
nos mencionados en los apartados anteriores.

5. La utilizacién de los preembriones o, en su caso,
del semen, los ovocitos o el tejido ovarico crioconserva-
dos, para cualquiera de los fines citados, requerird del
consentimiento informado correspondiente debidamente
acreditado. En el caso de los preembriones, el consenti-
miento debera haber sido prestado por la mujer o, en el
caso de la mujer casada con un hombre, también por el
marido, con anterioridad a la generacién de los preem-
briones.

6. El consentimiento para dar a los preembriones o
gametos crioconservados cualquiera de los destinos cita-
dos podra ser modificado en cualquier momento anterior
a su aplicacion.

En el caso de los preembriones, cada dos anos, como
minimo, se solicitara de la mujer o de la pareja progeni-
tora la renovacion o modificacién del consentimiento fir-
mado previamente. Si durante dos renovaciones conse-
cutivas fuera imposible obtener de la mujer o de la pareja
progenitora la firma del consentimiento correspondiente,
y se pudieran demostrar de manera fehaciente las actua-
ciones llevadas a cabo con el fin de obtener dicha renova-
cion sin obtener la respuesta requerida, los preembriones
quedaran a disposicion de los centros en los que se
encuentren crioconservados, que podran destinarlos con-
forme a su criterio a cualquiera de los fines citados, man-
teniendo las exigencias de confidencialidad y anonimato
establecidas y la gratuidad y ausencia de animo de lucro.

Con anterioridad a la prestacion del consentimiento,
se deberd informar a la pareja progenitora o a la mujer, en
su caso, de lo previsto en los parrafos anteriores de este
apartado.

7. Los centros de fecundacién in vitro que procedan
a la crioconservacion de gametos o preembriones huma-
nos de acuerdo con lo establecido en este articulo debe-
ran disponer de un seguro o garantia financiera equiva-

lente que asegure su solvencia, en los términos que se
fijen reglamentariamente, para compensar economica-
mente a las parejas en el supuesto de que se produjera un
accidente que afecte a su crioconservacioén, siempre que,
en el caso de los preembriones crioconservados, se hayan
cumplido los procedimientos y plazos de renovacién del
consentimiento informado correspondiente.

Articulo 12. Diagndstico preimplantacional.

1. Los centros debidamente autorizados podran
practicar técnicas de diagnostico preimplantacional para:

a) La deteccion de enfermedades hereditarias graves,
de aparicion precoz y no susceptibles de tratamiento cura-
tivo posnatal con arreglo a los conocimientos cientificos
actuales, con objeto de llevar a cabo la seleccion embriona-
ria de los preembriones no afectos para su transferencia.

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

La aplicacion de las técnicas de diagndstico preimplan-
tacional en estos casos debera comunicarse a la autoridad
sanitaria correspondiente, que informara de ella a la Comi-
sion Nacional de Reproduccion Humana Asistida.

2. La aplicacion de técnicas de diagndstico preimplan-
tacional para cualquiera otra finalidad no comprendida en el
apartado anterior, o cuando se pretendan practicar en com-
binacién con la determinacién de los antigenos de histo-
compatibilidad de los preembriones in vitro con fines tera-
péuticos para terceros, requerira de la autorizacion expresa,
caso a caso, de la autoridad sanitaria correspondiente, pre-
vio informe favorable de la Comisién Nacional de Reproduc-
cién Humana Asistida, que debera evaluar las caracteristicas
clinicas, terapéuticas y sociales de cada caso.

Articulo 13. Técnicas terapéuticas en el preembrion.

1. Cualquier intervencion con fines terapéuticos
sobre el preembridn vivo in vitro sélo podra tener la fina-
lidad de tratar una enfermedad o impedir su transmision,
con garantias razonables y contrastadas.

2. La terapia que se realice en preembriones in vitro
so6lo se autorizara si se cumplen los siguientes requisitos:

a) Que la pareja o, en su caso, la mujer sola haya
sido debidamente informada sobre los procedimientos,
pruebas diagndsticas, posibilidades y riesgos de la tera-
pia propuesta y las hayan aceptado previamente.

b) Que se trate de patologias con un diagndstico
preciso, de prondstico grave o muy grave, y que ofrezcan
posibilidades razonables de mejoria o curacién.

c¢) Que no se modifiquen los caracteres hereditarios
no patoldgicos ni se busque la seleccion de los individuos
o de la raza.

d) Que se realice en centros sanitarios autorizados y
por equipos cualificados y dotados de los medios necesa-
rios, conforme se determine mediante real decreto.

3. La realizacién de estas practicas en cada caso
requerird de la autorizacién de la autoridad sanitaria
correspondiente, previo informe favorable de la Comision
Nacional de Reproduccion Humana Asistida.

CAPITULO IV
Investigacion con gametos y preembriones humanos

Articulo 14. Utilizacion de gametos con fines de investi-
gacion.

1. Los gametos podran utilizarse de manera inde-
pendiente con fines de investigacion.
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2. Los gametos utilizados en investigacion o experi-
mentacion no podran utilizarse para su transferencia a la
mujer ni para originar preembriones con fines de procrea-
cion.

Articulo 15. Utilizacion de preembriones con fines de
investigacion.

1. La investigacién o experimentaciéon con preem-
briones sobrantes procedentes de la aplicacién de las
técnicas de reproduccion asistida sélo se autorizara si se
atiene a los siguientes requisitos:

a) Que se cuente con el consentimiento escrito de la
pareja o, en su caso, de la mujer, previa explicacion por-
menorizada de los fines que se persiguen con la investi-
gacién y sus implicaciones. Dichos consentimientos espe-
cificaran en todo caso la renuncia de la pareja o de la
mujer, en su caso, a cualquier derecho de naturaleza dis-
positiva, econdmica o patrimonial sobre los resultados
que pudieran derivarse de manera directa o indirecta de
las investigaciones que se lleven a cabo.

b) Que el preembrion no se haya desarrollado in
vitro mas alld de 14 dias después de la fecundacion del
ovocito, descontando el tiempo en el que pueda haber
estado crioconservado.

c) En el caso de los proyectos de investigacion rela-
cionados con el desarrollo y aplicacion de las técnicas de
reproduccion asistida, que la investigacién se realice en
centros autorizados. En todo caso, los proyectos se lleva-
ran a cabo por equipos cientificos cualificados, bajo control
y seguimiento de las autoridades sanitarias competentes.

d) Que se realicen con base en un proyecto debida-
mente presentado y autorizado por las autoridades sani-
tarias competentes, previo informe favorable de la Comi-
sion Nacional de Reproduccion Humana Asistida si se
trata de proyectos de investigacion relacionados con el
desarrollo y aplicacion de las técnicas de reproduccion
asistida, o del 6rgano competente si se trata de otros pro-
yectos de investigacion relacionados con la obtencion,
desarrollo y utilizacién de lineas celulares de células tron-
cales embrionarias.

e) En el caso de la cesion de preembriones a otros
centros, en el proyecto mencionado en el parrafo anterior
deberan especificarse las relaciones e intereses comunes
de cualquier naturaleza que pudieran existir entre el
equipo y centro entre los que se realiza la cesion de pre-
embriones. En estos casos deberan también mantenerse
las condiciones establecidas de confidencialidad de los
datos de los progenitores y la gratuidad y ausencia de
animo de lucro.

2. Una vez terminado el proyecto, la autoridad que
concedio la autorizacién debera dar traslado del resultado
de la experimentacion a la Comision Nacional de Repro-
duccién Humana Asistida y, en su caso, al 6rgano compe-
tente que lo informo.

Articulo 16. Conservacion y utilizacion de los preembrio-
nes para investigacion.

1. Los preembriones crioconservados sobrantes res-
pecto de los que exista el consentimiento de la pareja
progenitora o, en su caso, la mujer para su utilizacion con
fines de investigacion se conservaran, al igual que aque-
llos otros para los que se haya consentido en otros desti-
nos posibles, en los bancos de preembriones de los cen-
tros de reproduccion asistida correspondientes.

2. La utilizacion efectiva del preembrion con fines de
investigacion en un proyecto concreto en el propio centro
de reproduccion asistida, o su traslado a otro centro en el
que se vaya a utilizar en un proyecto concreto de investi-
gacion, requerira del consentimiento expreso de la pareja

0, en su caso, de la mujer responsable del preembrion
para su utilizacion en ese proyecto, previa informacién
pormenorizada y comprensién por los interesados de los
fines de esa investigacién, sus fases y plazos, la especifi-
cacion de su restriccidon al ambito basico o su extension al
ambito clinico de aplicacion, asi como de sus consecuen-
cias posibles. Si no se contase con el consentimiento
expreso para la utilizacion en un proyecto concreto de
investigacién, debera recabarse en todo caso antes de su
cesion a ese fin, salvo en el caso de la ausencia de reno-
vacioén del consentimiento previsto en el articulo 11.6.

CAPITULOV

Centros sanitarios y equipos biomédicos

Articulo 17. Calificacion y autorizacion de los centros de
reproduccion asistida.

Todos los centros o servicios en los que se realicen las
técnicas de reproduccion asistida, o sus derivaciones, asi
como los bancos de gametos y preembriones, tendran la
consideracién de centros y servicios sanitarios. Se regiran
por lo dispuesto en la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad, en la normativa que la desarrolla o en la de
las Administraciones publicas con competencias en mate-
ria sanitaria, y precisaran para la practica de las técnicas
de reproduccioén asistida de la correspondiente autoriza-
cion especifica.

Articulo 18. Condiciones de funcionamiento de los cen-
tros y equipos.

1. Los equipos biomédicos que trabajen en estos
centros o servicios sanitarios deberan estar especial-
mente cualificados para realizar las técnicas de reproduc-
cion asistida, sus aplicaciones complementarias o sus
derivaciones cientificas y contaran para ello con el equi-
pamiento y los medios necesarios, que se determinaran
mediante real decreto. Actuaran interdisciplinariamente,
y el director del centro o servicio del que dependen sera el
responsable directo de sus actuaciones.

2. Los equipos biomédicos y la direccion de los cen-
tros o servicios en que trabajan incurriran en las respon-
sabilidades que legalmente correspondan si violan el
secreto de la identidad de los donantes, si realizan mala
practica con las técnicas de reproducciéon asistida o los
materiales biolégicos correspondientes o si, por omitir la
informacion o los estudios establecidos, se lesionan los
intereses de donantes o usuarios o se transmiten a los
descendientes enfermedades congénitas o hereditarias,
evitables con aquella informacién y estudio previos.

3. Los equipos médicos recogeran en una historia
clinica, custodiada con la debida proteccién y confiden-
cialidad, todas las referencias sobre los donantes y usua-
rios, asi como los consentimientos firmados para la reali-
zacion de la donacién o de las técnicas.

Los datos de las historias clinicas, excepto la identi-
dad de los donantes, deberan ser puestos a disposicion
de la receptora y de su pareja, o del hijo nacido por estas
técnicas o de sus representantes legales cuando llegue a
su mayoria de edad, si asi lo solicitan.

4. Los equipos biomédicos deberan realizar a los
donantes y a las receptoras cuantos estudios estén esta-
blecidos reglamentariamente, y deberan cumplimentar
igualmente los protocolos de informacion sobre las con-
diciones de los donantes o la actividad de los centros de
reproduccion asistida que se establezcan.
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Articulo 19. Auditorias de funcionamiento.

Los centros de reproduccion humana asistida se
someteran con la periodicidad que establezcan las autori-
dades sanitarias competentes a auditorias externas que
evaluaran tanto los requisitos técnicos y legales como la
informacion transmitida a las Comunidades Autdbnomas a
los efectos registrales correspondientes y los resultados
obtenidos en su practica clinica.

CAPITULO VI

Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida
Articulo 20. Objeto, composicion y funciones.

1. La Comision Nacional de Reproduccién Humana
Asistida es el 6rgano colegiado, de caracter permanente y
consultivo, dirigido a asesorar y orientar sobre la utiliza-
cion de las técnicas de reproduccion humana asistida, a
contribuir a la actualizacion y difusion de los conocimien-
tos cientificos y técnicos en esta materia, asi como a la
elaboracion de criterios funcionales y estructurales de los
centros y servicios donde aquéllas se realizan.

2. Formaran parte de la Comision Nacional de Repro-
duccién Humana Asistida representantes designados por
el Gobierno de la Nacion, las comunidades autonomas,
las distintas sociedades cientificas y por entidades, corpo-
raciones profesionales y asociaciones y grupos de repre-
sentacién de consumidores y usuarios, relacionados con
los distintos aspectos cientificos, juridicos y éticos de la
aplicacién de estas técnicas.

3. Podran recabar el informe o asesoramiento de la
Comision Nacional de Reproduccién Humana Asistida los
organos de gobierno de la Administracion General del
Estado y de las comunidades auténomas, asi como las
comisiones homodlogas que se puedan constituir en estas
ultimas.

Los centros y servicios sanitarios en los que se apli-
quen las técnicas de reproduccién asistida podran igual-
mente solicitar el informe de la Comision Nacional sobre
cuestiones relacionadas con dicha aplicacion. En este
caso, el informe debera solicitarse a través de la autori-
dad sanitaria que haya autorizado la aplicacion de las
técnicas de reproduccién asistida por el centro o servicio
correspondiente.

4. Sera preceptivo el informe de la Comision Nacio-
nal de Reproduccion Humana Asistida en los siguientes
supuestos:

a) Para la autorizacién de una técnica de reproduc-
cién humana asistida con caracter experimental, no reco-
gida en el anexo.

b) Para la autorizacidon ocasional para casos concre-
tos y no previstos en esta Ley de las técnicas de diagnos-
tico preimplantacional, asi como en los supuestos previs-
tos en el articulo 12.2.

c) Para la autorizacion de practicas terapéuticas pre-
vistas en el articulo 13.

d) Para la autorizacion de los proyectos de investiga-
cién en materia de reproduccion asistida.

e) En el procedimiento de elaboracion de disposicio-
nes generales que versen sobre materias previstas en
esta Ley o directamente relacionadas con la reproduccion
asistida.

f) En cualquier otro supuesto legal o reglamentaria-
mente previsto.

5. La Comision Nacional de Reproduccion Humana
Asistida debera ser informada, con una periodicidad al
menos semestral, de las practicas de diagnéstico preim-
plantacional que se lleven a cabo conforme a lo dispuesto
en el articulo 12.1.

Igualmente, con caracter anual debera ser informada
de los datos recogidos en los Registros nacionales de
donantes y de actividad de los centros a los que se refie-
ren los articulos 21 y 22.

6. Las comisiones homologas que se constituyan en
las Comunidades Autonomas tendran la consideracion de
comisiones de soporte y referencia de la Comisién Nacio-
nal de Reproduccién Humana Asistida y colaboraran con
ésta en el ejercicio de sus funciones.

7. Los miembros de la Comision Nacional de Repro-
duccion Humana Asistida deberan efectuar una declara-
cién de actividades e intereses y se abstendran de tomar
parte en las deliberaciones y en las votaciones en que ten-
gan un interés directo o indirecto en el asunto examinado.

CAPITULO VI

Registros nacionales de reproduccion asistida
Articulo 21. Registro nacional de donantes.

1. El Registro nacional de donantes, adscrito al
Ministerio de Sanidad y Consumo, es aquel registro admi-
nistrativo en el que se inscribirdn los donantes de game-
tos y preembriones con fines de reproduccién humana,
con las garantias precisas de confidencialidad de los
datos de aquéllos.

2. Este registro, cuyos datos se basaran en los que
sean proporcionados por las comunidades autbnomas en
lo que se refiere a su ambito territorial correspondiente,
consignara también los hijos nacidos de cada uno de los
donantes, la identidad de las parejas o mujeres recepto-
ras y la localizacion original de unos y otros en el
momento de la donacion y de su utilizacion.

3. El Gobierno, previo informe del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud y mediante real
decreto, regulara la organizacion y funcionamiento del
registro nacional.

Articulo 22.  Registro nacional de actividad y resultados
de los centros y servicios de reproduccion asistida.

1. Con caracter asociado o independiente del regis-
tro anterior, el Gobierno, mediante real decreto y previo
informe del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, regulara la constitucion, organizacién y funcio-
namiento de un Registro de actividad de los centros y
servicios de reproduccién asistida.

2. El Registro de actividad de los centros y servicios
de reproduccién asistida debera hacer publicos con perio-
dicidad, al menos, anual los datos de actividad de los
centros relativos al nimero de técnicas y procedimientos
de diferente tipo para los que se encuentren autorizados,
asi como las tasas de éxito en términos reproductivos
obtenidas por cada centro con cada técnica, y cualquier
otro dato que se considere necesario para que por los
usuarios de las técnicas de reproduccion asistida se
pueda valorar la calidad de la atencion proporcionada por
cada centro.

El Registro de actividad de los centros y servicios de
reproduccion asistida recogera también el nimero de
preembriones crioconservados que se conserven, en su
caso, en cada centro.

Articulo 23. Suministro de informacion.

Los centros en los que se practiquen técnicas de
reproduccion asistida estan obligados a suministrar la
informacion precisa, para su adecuado funcionamiento, a
las autoridades encargadas de los registros regulados en
los dos articulos anteriores.
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CAPITULO VI

Infracciones y sanciones

Articulo 24. Normas generales.

1. La potestad sancionadora regulada en esta Ley se
ejercerd, en lo no previsto en ella, de conformidad con lo
dispuesto en la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régi-
men Juridico de las Administraciones Publicas y del Pro-
cedimiento Administrativo Comun, y en la Ley 14/1986,
de 25 de abril, General de Sanidad.

2. Las infracciones en materia de reproduccion
humana asistida seran objeto de las sanciones adminis-
trativas correspondientes, previa instruccién del oportuno
expediente, sin perjuicio de las responsabilidades civiles,
penales o de otro orden que puedan concurrir.

3. Cuando, ajuicio de la Administracion, la infraccion
pudiera ser constitutiva de delito o falta, el 6rgano admi-
nistrativo daré traslado al Ministerio Fiscal y se abstendra
de proseguir el procedimiento sancionador mientras la
autoridad judicial no se haya pronunciado. La sancion
penal excluira la imposicion de sancion administrativa.

De no haberse estimado la existencia de delito, la
Administraciéon continuarad el expediente sancionador
tomando como base los hechos que los tribunales hayan
considerado probados.

Las medidas administrativas que hubieran sido adop-
tadas para salvaguardar el derecho a la proteccion de la
salud y la seguridad de las personas se mantendran en
tanto la autoridad judicial se pronuncia sobre ellas.

En ningln caso se impondra una doble sancion por
los mismos hechos y en funcion de los mismos intereses
protegidos, si bien deberan exigirse las demas responsa-
bilidades que se deduzcan de otros hechos o infracciones
concurrentes.

4. En los procedimientos sancionadores por infrac-
ciones graves o muy graves se podran adoptar, con arre-
glo a la de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, y
sus normas de desarrollo, las medidas de caracter provi-
sional previstas en dichas normas que se estimen necesa-
rias para asegurar la eficacia de la resolucidon que definiti-
vamente se dicte, el buen fin del procedimiento, evitar el
mantenimiento de los efectos de la infraccion y las exi-
gencias de los intereses generales.

En la adopcion y cumplimiento de tales medidas se
respetaran, en todo caso, las garantias, normas y procedi-
mientos previstos en el ordenamiento juridico para prote-
ger los derechos a la intimidad personal y familiar y a la
proteccién de los datos personales, cuando éstos pudie-
ran resultar afectados.

En los casos de urgencia y para la inmediata protec-
cion de los intereses implicados, las medidas provisiona-
les previstas en este apartado podran ser acordadas antes
de la iniciacion del expediente sancionador. Las medidas
deberan ser confirmadas, modificadas o levantadas en el
acuerdo de iniciacion del procedimiento, que debera efec-
tuarse dentro de los 15 dias siguientes a su adopcion, el
cual podra ser objeto del recurso que proceda. En todo
caso, dichas medidas quedaran sin efecto si no se inicia el
procedimiento sancionador en dicho plazo o cuando el
acuerdo de iniciacion no contenga un pronunciamiento
expreso acerca de aquéllas. EI 6rgano administrativo
competente para resolver el procedimiento sancionador
podrd imponer multas coercitivas por importe que no
exceda de 1.000 euros por cada dia que transcurra sin
cumplir las medidas provisionales que hubieran sido
acordadas.

5. Las infracciones muy graves prescribiran a los tres
anos; las graves, a los dos anos, y las leves, a los seis
meses. Las sanciones impuestas por faltas muy graves

prescribiran a los tres anos; las impuestas por faltas graves,
a los dos anos, y las impuestas por faltas leves, al ano.

Articulo 25. Responsables.

De las diferentes infracciones sera responsable su
autor.

Cuando el cumplimiento de las obligaciones previstas
en esta Ley corresponda a varias personas conjuntamente,
responderan de forma solidaria de las infracciones que se
comentan y de las sanciones que se impongan.

De conformidad con lo previsto en el articulo 130.3 de
la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, los directores de los
centros o servicios responderdn solidariamente de las
infracciones cometidas por los equipos biomédicos
dependientes de aquéllos.

Articulo 26. Infracciones.

1. Las infracciones en materia de la aplicacion de las
técnicas de reproduccién asistida se califican como leves,
graves o muy graves.

2. Ademas de las previstas en la Ley 14/1986, de 25
de abril, General de Sanidad, y de las tipificadas en la
legislacion de las comunidades autdbnomas, se conside-
ran como infracciones leves, graves y muy graves las
siguientes:

a) Es infraccion leve el incumplimiento de cualquier
obligacién o la transgresién de cualquier prohibicidn esta-
blecida en esta Ley, siempre que no se encuentre expresa-
mente tipificada como infraccidon grave o muy grave.

b) Son infracciones graves:

1.% La vulneracion por los equipos de trabajo de sus
obligaciones legales en el tratamiento a los usuarios de
estas técnicas.

2.2 La omisién de la informacién o los estudios pre-
vios necesarios para evitar lesionar los intereses de
donantes o usuarios o la transmision de enfermedades
congénitas o hereditarias.

3. La omision de datos, consentimientos y referen-
cias exigidas por esta Ley, asi como la falta de realizacion
de la historia clinica en cada caso.

4.2 Laausencia de suministro a la autoridad sanitaria
correspondiente para el funcionamiento de los registros
previstos en esta Ley de los datos pertenecientes a un
centro determinado durante un periodo anual.

5.2 Laruptura de las condiciones de confidencialidad
de los datos de los donantes establecidas en esta Ley.

6.2 La retribucion econdmica de la donacién de
gametos y preembriones o su compensacién econdmica
en contra de lo previsto en los articulos 5.3 y 11.6.

72 La publicidad o promocion que incentive la dona-
cion de células y tejidos humanos por parte de centros
autorizados mediante la oferta de compensaciones o
beneficios econdmicos en contra de lo previsto en el
articulo 5.3.

8.2 Lageneracion de un numero de hijos por donante
superior al legalmente establecido que resulte de la falta
de diligencia del centro o servicio correspondiente en la
comprobacioén de los datos facilitados por los donantes y,
en el caso de éstos, el suministro de datos falsos en la
identidad o la referencia a otras donaciones previas.

9.2 Lageneracion de un numero de preembriones en
cada ciclo reproductivo que supere el necesario, con-
forme a los criterios clinicos para garantizar en limites
razonables el éxito reproductivo en cada caso.

10.2 En el caso de la fecundacién in vitro y técnicas
afines, la transferencia de mas de tres preembriones a
cada mujer en cada ciclo reproductivo.

11.2 La realizacién continuada de practicas de esti-
mulacion ovarica que puedan resultar lesivas para la
salud de las mujeres donantes sanas.
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12.2 El incumplimiento de las normas y garantias
establecidas para el traslado, importacién o exportacion
de preembriones y gametos entre paises.

¢) Son infracciones muy graves:

1.2 Permitir el desarrollo in vitro de los preembriones
mas alla del limite de 14 dias siguientes a la fecundacién
del ovocito, descontando de ese tiempo el que pudieran
haber estado crioconservados.

2.% La practica de cualquier técnica no incluida en el
anexo ni autorizada como técnica experimental en los
términos previstos en el articulo 2.

3.2 Larealizacion o practica de técnicas de reproduc-
cion asistida en centros que no cuenten con la debida
autorizacion.

4.2 Lainvestigacion con preembriones humanos con
incumplimiento de los limites, condiciones y procedi-
mientos de autorizacion establecidos en esta Ley.

5.2 La creacion de preembriones con material biolo-
gico masculino de individuos diferentes para su transfe-
rencia a la mujer receptora.

6. La transferencia a la mujer receptora en un
mismo acto de preembriones originados con ovocitos de
distintas mujeres.

72 La produccién de hibridos interespecificos que
utilicen material genético humano, salvo en los casos de
los ensayos actualmente permitidos.

8.2 Latransferencia a la mujer receptora de gametos
o preembriones sin las garantias bioldgicas de viabilidad
exigibles.

9.2 La practica de técnicas de transferencia nuclear
con fines reproductivos.

10.% La seleccion del sexo o la manipulacion genética
con fines no terapéuticos o terapéuticos no autorizados.

Articulo 27. Sanciones.

1. Las infracciones leves seran sancionadas con
multa de hasta 1.000 euros; las graves, con multa desde
1.001 euros hasta 10.000 euros, y las muy graves, desde
10.001 euros hasta un millén de euros.

En el caso de las infracciones muy graves tipificadas en
el articulo 26.c) 2. y 3.7, ademas de la multa pecuniaria, se
podra acordar la clausura o cierre de los centros o servicios
en los que se practiquen las técnicas de reproduccion
humana asistida.

En el caso de la infraccion grave tipificada en el
articulo 26.b) 5.7, ademas de la multa pecuniaria, se podra
acordar en la resolucién que imponga la sancion la revo-
cacion de la autorizacion concedida al centro o servicio de
reproduccion asistida.

2. La cuantia de la sancién que se imponga, dentro
de los limites indicados, se graduara teniendo en cuenta
los riesgos para la salud de la madre o de los preembrio-
nes generados, la cuantia del eventual beneficio obtenido,
el grado de intencionalidad, la gravedad de la alteracion
sanitaria o social producida, la generalizacion de la infrac-
cion y la reincidencia.

3. Entodo caso, cuando la cuantia de la multa resulte
inferior al beneficio obtenido por la comisién de la infrac-
cion, la sancion serd aumentada hasta el doble del
importe en que se haya beneficiado el infractor.

4. Si un mismo hecho u omision fuera constitutivo
de dos o mas infracciones, tipificadas en esta u otras
Leyes, se tomara en consideracion unicamente aquélla
que comporte la mayor sancion.

5. Las cuantias de las multas serdn revisadas y
actualizadas periédicamente por el Gobierno mediante
real decreto.

Articulo 28. Competencia sancionadora.

Los 6rganos competentes de las comunidades auto-
nomas y ciudades con Estatuto de Autonomia, en su caso,
ejerceran las funciones de control e inspeccion, de oficio
o a instancia de parte, asi como la instruccion y resolucion
de expedientes sancionadores.

Disposicion adicional primera. Preembriones criocon-
servados con anterioridad a la entrada en vigor de la
Ley.

A partir de la entrada en vigor de esta Ley, las parejas
0, en su caso, las mujeres que dispongan de preembrio-
nes crioconservados en los bancos correspondientes y
que hubieran ejercido su derecho a decidir el destino de
dichos preembriones mediante la firma del consenti-
miento informado correspondiente en los términos per-
mitidos por la legislacion anterior, podran ampliar o
modificar los términos de su opcidn con cualquiera de las
previstas en esta Ley.

Disposicion adicional segunda. Comision de segui-
miento y control de donacidn y utilizacion de células y
tejidos humanos.

La Comision de seguimiento y control de donacion y
utilizacién de células y tejidos humanos mantendra su
composicion, competencias y reglas de funcionamiento
actuales, dependiente del Instituto de Salud «Carlos llI».
En particular, le correspondera la emisién del informe
previsto en el segundo inciso del articulo 15.1.d), relativo
a los proyectos de investigacion relacionados con la
obtencion, desarrollo y utilizacion de lineas celulares
troncales embrionarias.

Disposicion adicional tercera. Organizacion Nacional de
Trasplantes.

1. Se modifica el organismo auténomo Centro Nacio-
nal de Trasplantes y Medicina Regenerativa, creado por la
disposicion adicional uUnica de la Ley 45/2003, de 21 de
noviembre, por la que se modifica la Ley 35/1988, de 22 de
noviembre, sobre técnicas de reproduccion asistida, que
pasa a denominarse Organizacion Nacional deTrasplantes.

2. La Organizaciéon Nacional deTrasplantes conserva
la naturaleza de organismo auténomo, de acuerdo con lo
previsto en los articulos 41 y siguientes de la Ley 6/1997,
de 14 de abril, de Organizacién y Funcionamiento de la
Administracion General del Estado, con personalidad juri-
dico-publica diferenciada y plena capacidad de obrar,
adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo, al que
corresponde su direccidén estratégica y la evaluacion y
control de los resultados de su actividad. En dicho orga-
nismo estaran representadas las comunidades auténo-
mas en la forma que reglamentariamente se establezca.

3. Son fines generales de la Organizacion Nacional
deTrasplantes, sin perjuicio de las competencias del Insti-
tuto de Salud «Carlos lll» y de las atribuciones de otros
6rganos del Ministerio de Sanidad y Consumo y de las
Comunidades Autbnomas:

a) Coordinar la politica general de donacion y tras-
plantes de 6rganos y tejidos de aplicacion en humanos en
Espana.

b) Promover e impulsar la donacién de érganos y
tejidos.

c) Promover e impulsar los trasplantes de érganos,
tejidos y células en Espana.

d) Promover la formacién continuada en materia de
donacion y trasplantes de 6rganos vy tejidos.

e) Desarrollar, mantener, custodiar y analizar los
datos de los registros de origen, destino y seguimiento de
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los 6rganos y tejidos obtenidos con la finalidad de tras-
plante.

f) Asesorar al Ministerio de Sanidad y Consumo y a
los departamentos de sanidad de las comunidades auténo-
mas en materia de trasplantes de aplicacion en humanos.

g) Representar al Ministerio de Sanidad y Consumo
en los organismos nacionales e internacionales en mate-
rias relacionadas con los trasplantes.

h) Aquellas otras funciones que pueda asignarle el
Ministerio de Sanidad y Consumo en la coordinacion y
gestion de los ensayos clinicos y la aplicacion terapéutica
de la medicina regenerativa.

4. Parala consecucion de sus fines, se atribuyen a la
Organizacion Nacional de Trasplantes las funciones que
en materia de trasplantes se reconocen al Ministerio de
Sanidad y Consumo por la Ley 30/1979, de 27 de octubre,
sobre extraccion y trasplante de 6rganos, y atribuidas a
la Organizaciéon Nacional deTrasplantes por el Real Decre-
to 2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se regulan las
actividades de obtencion y utilizacion clinica de érganos
humanos y la coordinacion territorial en materia de dona-
cion y trasplante de 6rganos y tejidos.

5. Las funciones y competencias en materia de
investigacion en terapia celular y de medicina regenera-
tiva del organismo modificado se atribuyen al organismo
autonomo Instituto de Salud «Carlos IlI».

6. El personal que a la entrada en vigor de esta Ley
preste servicios en el Centro Nacional de Trasplantes y
Medicina Regenerativa, en el ambito de las funciones y
competencias que se atribuyen a la Organizacién Nacional
de Trasplantes, y aquel del Instituto Nacional de Gestion
Sanitaria que realice funciones de soporte y coordinacion
de transplantes, quedara integrado en el organismo auto-
nomo que se modifica con la misma naturaleza, régimen
juridico, situacién, antigiedad, régimen retributivo y de
organizaciéon que tuviera. Queda exceptuado de esta dispo-
sicion el personal perteneciente a la Subdireccion General
de Terapia Celular y Medicina Regenerativa, que se ads-
cribe al Instituto de Salud «Carlos IlI».

7. El personal al servicio de la Organizacién Nacional
de Trasplantes podra ser funcionario, estatutario o laboral
en los mismos términos que los establecidos para la Admi-
nistracion General del Estado. El personal estatutario
estara sujeto a la relacion funcionarial especial prevista en
el articulo 1 del Estatuto Marco del personal estatutario de
los servicios de salud, aprobado por la Ley 55/2003, de 16
de diciembre, y le sera de aplicacion la citada Ley.

8. La Organizacion Nacional de Trasplantes asumira
la titularidad de los recursos, derechos, deberes y obliga-
ciones que, en el ambito de sus fines y competencias,
fueran de la titularidad del Centro Nacional deTrasplantes
y Medicina Regenerativa.

9. EI Gobierno, en el plazo de seis meses, aprobara
un nuevo estatuto de la Organizacion Nacional de Tras-
plantes, adaptado a esta Ley, mediante real decreto, a
iniciativa del Ministro de Sanidad y Consumo y a pro-
puesta conjunta de los Ministros de Administraciones
Publicas y de Economia y Hacienda. Hasta entonces per-
manecera vigente el aprobado por el Real Decreto
176/2004, de 30 de enero, en cuanto se ajuste a los fines
enumerados en el apartado 3 de esta disposicion y no se
oponga a lo previsto en esta Ley.

Disposicion adicional cuarta. Banco Nacional de Lineas
Celulares.

El Banco Nacional de Lineas Celulares se adscribe al
Ministerio de Sanidad y Consumo, a través del Instituto
de Salud «Carlos llI».

Disposicion adicional quinta.  Garantia de no discrimi-
nacion de las personas con discapacidad.

Con arreglo a lo dispuesto en la Ley 51/2003, de 2 de
diciembre, de igualdad de oportunidades, no discrimina-
cion y accesibilidad universal de las personas con disca-
pacidad, las personas con discapacidad gozaran de los
derechos y facultades reconocidos en esta Ley, no
pudiendo ser discriminadas por razén de discapacidad en
el acceso y utilizaciéon de las técnicas de reproduccion
humana asistida.

Asimismo, la informacién y el asesoramiento a que se
refiere esta ley se prestaran a las personas con discapaci-
dad en condiciones y formatos accesibles apropiados a
sus necesidades.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

A la entrada en vigor de esta Ley quedan derogadas
todas las disposiciones normativas que se le opongan vy,
en particular, la Ley 35/1988, de 22 de noviembre, sobre
técnicas de reproduccion asistida, y la Ley 45/2003, de 21
de noviembre, por la que se modifica la Ley 35/1988, de 22
de noviembre, sobre técnicas de reproduccién asistida.

Disposicioén final primera. Titulo competencial.

Esta Ley, que tiene caracter basico, se dicta al amparo
del articulo 149.1.16.% de la Constitucion. Se exceptua de
lo anterior su capitulo IV, que se dicta al amparo del
articulo 149.1.15.7 de la Constitucion, y los articulos 7 a 10,
que se dictan al amparo de su articulo 149.1.8.°

Disposicion final segunda. Desarrollo normativo.

Se faculta al Gobierno para dictar cuantas disposicio-
nes resulten necesarias para el desarrollo y ejecuciéon de
esta Ley.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

La presente Ley entrara en vigor el dia siguiente al de
su publicacion en el «Boletin Oficial del Estadon».

Por tanto.
Mando a todos los espanoles, particulares y autorida-
des, que guarden y hagan guardar esta ley.

Madrid, 26 de mayo de 2006.
JUAN CARLOS R.

El Presidente del Gobierno,
JOSE LUIS RODRIGUEZ ZAPATERO

ANEXO

A) Técnicas de reproduccion asistida

1. Inseminacién artificial.

2. Fecundacion in vitro e inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides procedentes de eyaculado, con
gametos propios o de donante y con transferencia de pre-
embriones.

3. Transferencia intratubarica de gametos.

B) Procedimientos diagndsticos

Procedimientos dirigidos a evaluar la capacidad de
fecundacién de los espermatozoides humanos consisten-
tes en la fecundacion de ovocitos animales hasta la fase
de divisién del évulo animal fecundado en dos células,
momento a partir del cual se deberad interrumpir la
prueba.
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fesional con experiencia demostrada en la implantacién
de este tipo de valvulas ,

b, Actwndades de implantes vascu[ares

Disponer de una .Unidad de Cirugia con al menos
un especialista con experiencia en dichos trasplantes.

6. Actividades de implante de tejido corneal.

_Disponer de una Unidad. de Cirugia especializada con
al menos un especialista con experiencia en dichos tras-
plantes.

L)

REAL DECRETQO 412/1996, de 1 de marzo,
por el que se establecen los protocolos obii-
gatorios de estudio de los donantes y usuarios
relacionados con las técnicas de reproduccién
humana asistida y se regula la creacionv orga-
nizacion del Registro Nacional de Donantes
de Gametos y Preembricnes con fmes de
reproduccion humana.

6644

La disposicion final primera de la Ley 35/1988, de 22
de noviembre, sobre técnicas de reproduccidn asistida,
establece que el gobierno regulara mediante Real Decre-
to los.protocolos obligatorios de estudio de los donantes
y usuarios relacionados con estas técnicas a cumplimen-
tar por los equipos biomédicos.

Esta regulacion parece necesaria al objeto de lograr
una uniformidad en criterios bésicos y minimos a los
que habra de someterse a los donantes de productos
utilizables en reproduccién asistida, que permita tanto
el control sanitario de los mismos como el nivel de cali-
dad exigible, descartando en ta medida de lo posibte
la aparicién de malformaciones y enfermedades congé-
nitas de cardcter hereditario de la descendencia. Por
otro lado, se pretende garantizar la confidencialidad de
la informacion obtenida de acuerdo con lo establecido
en el articulo. 5.6. de la Ley 35/1988. .

Igualmente se pretende facilitar la labor de los equi-
pos biomédicos relacionados con las técnicas en el sen-
tido de que la eleccidonde los donantes guardé la maxima
similitud fenotipica con los usuarios.

De otro lado, debe garantlzarse que ef tratamlento
médico que se aplica es el mas idéneo de acuerdo con
las condiciones clinicas vy fisiologicas que provocan la
esterilidad, por lo que los centros y servicios autorizados
para aplicar las técnicas de reproduccién asistida ven-
dran obligados a realizar los analisis y estudios oportunos
que permitan identificar tas causas de la misma y reco-
mendar el tratamiento mas eficiente en cada caso, de
entre los regulados en nuestra legislacion.

- Por otra parte, la disposicion final tercera de la Ley
35/1988, establece que se regulara la creacion y orga-
nizacién de un Registra Nacional informatizado de
donantes de gametos y preembriones, especificando las
caracteristicas de la informacién que debe resultar regis-
trada.

Los protocolos y normas que se establecen en el pre-
sente Real Decreto, en cuya tramitacion ha informado
el Caonsejo Interterritorial de! Sistema Nacional de la
Salud, tienen el caracter de normas basicas a tenor de
lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucién,
tal y como se indica en la disposicion final primera del
propio Real Decreto.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad
y Consumo, con la aprobacion del Ministro para las Admi-
nistraciones Publicas, de acuerdo con el Gonsejo de Esta-
do y previa deliberacién del Consejo de Ministros en
su reunion dei dia 1 de marzo de 1996,

DISPONGO:

Articulo 1. .

Los centros y servicios autorizados para la aphcacnon
de fas técnicas de reproduccion asistida deberén realizar
como minimo los estudios y controles sanitarios en los
donantes y usuarios que en el presente Real Decreto
se detallan.

CAPITULO 1

Informacién a donantes y estudio de donantes
de gametos y preembriones

Articulo 2.

Podran ser donantes de gametos y preembriones las
personas que retnan Jos reqU|S|tos siguientes:

1. Ser mayores de 18 afios y con plena capacidad
de obrar. Al objeto de evitar, en la medida de lo posible,
la aparicion de malformaciones cromosdmicas, las
donantes de gametos femeninos no deberan tener mas
de treinta y cinco afios de edad ni mas de 50 afios
Ios donantes de gametos masculinos.

2. Estar en buen estado de salud psicofisica.

3. La donacion se formalizara mediante contrato
escrito, previa informaciéon por protocolo de consen-
timiento informado de los fines y consecuencias del acto,
asi como de los procedimientos v estudios a los que
sera sometido el donante.

Articulo 3.

Los donantes seran sometidos a un reconocimiento
meédico, que se reflejara en una historia clinica, con inclu-
sién de antecedentes personales y familiares asi como
un examen fisico, que como mirimo deberid contener
los datos que-en el anexo del presente Real Decreto
se relacionan, bajo la responsabilidad directa del Director
del centro.

La aceptaciéon de las donaciones de preembriones
sobrantes tras la aplicacidn de técnicas de fertilizacion
«in vitro» entre miembros de una pareja se regiran por
lo dispuesto en los articulos 5 v 11 de la Ley de Repro-
duccion Asistida. En‘estos casos se recogera para cada’
miembro de la pareja donante el protocolo bdsico de
seleccion de donantes I'ECOgIdO en los apartados |, H,
ly IV del anexo.

Los controles sanitarios a que se hace referencia en
este artfculo y en concreto los recogidos en los aparta-
dos V y VI del anexo, deberan realizarse en cada dona-
cién.

Articulo 4.

Los centros realizaran en todos los donantes los estu-
dios que se determinen por la Comunidad Auténoma
respectiva y que en todo caso y como mlnlmo seran
las siguientes:

a} Grupo sanguined.

b) Factor Rh.

¢) VDRL o prueba similar para detectar sifilis.

d) Screemng de hepatitis.

e} Test de deteccion de marcadores de VIH.

f) Estudio clinico para la deteccidn de fases clinicas
infectivas de toxoplasmosss rubeola, herpes virus y cito-
megalovjrus.
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g} Estudio clinico para la deteccion de neisseria
gonorrhoeae y chlamydia trachomatis.

1. La seronegatividad en las pruebas de marcadores
VIH, debera estar garantizada mediante la realizacién
de dos test con un intervalo de seis meses, siendo impres-
cindible comprobar la seronegatividad de ambas pruebas
para la utilizacion de los gametos masculinos y preem-
briones. En las donantes de gametos femeninos, y en
base a la actual imposibilidad de criopreservacién de
los oocitos donados, se considerara suficiente la nega-
tividad de la donante en una Unica prueba de marcado-
res VIH.

2. En caso de que alguna de las pruebas resulten
ser positivas, a efectos de exclusién, se informara de
esta circunstancia al Registro Nacional, al objeto de velar
por la correcta informacion 'y garantias sanitarias.

3. Los estudios mencionados en los apartados 4.c),
d), e), f) y g} deberan realizarse en cada donacidn. En
el caso de donantes de gametos masculinos dichas prue-
bas se realizaran cada 6 meses cuando &l intervalo entre
donaciones sea inferior,

Articulo 5.

Establecido el cardcter de la donaciéon de gametos
y preembriones como actos voluntarios, altruistas, gra-
tuitos y desinteresados, en ningln caso existira retri-
bucién econdémica para el donante, ni se exigird al re-
ceptor precio alguno por los gametos o preembriones
donados.

Articulo 6.

No podran ser admitidos como donantes de gametos
las personas que tengan antecedentes familiares de mal-
formaciones ligadas- a cromosomopatias, genopatias o
metabolopatias:

1. Seran excluidos como donantes los que presen-
ten enfermedades genéticas, hereditarias o congénitas
transmisibles.

2. Serdan, asimismo, excluidos como donantes aque-

llas personas que hubieran generado seis descendientes -

0 mas por reproduccion asistida o no asistida. En el caso
de donacién de preembriones, no se aceptaran para su
empleo en reproduccién humana aquellas donaciones

‘en que uno o ambos miembros de la pareja donante.

tuvieran seis 0 mas hijos..

3. En el supuesto de que un donante no fuera acep-
tado como tal, debera conocer las razones gque motivan
su exclusién, garantizandose la confidencialidad y pri-
vacidad de la informacidn.

- CAPITULOII

Informacion y estudio de usuarias y usuarios

Articulo 7.

Los centros y servicios deberan realizar, a los usuarios
y usuarias de las técnicas de reproduccion asistida, los
estudios clinicos y anatomofisiologicos precisos que per-
mitan identificar las causas de la esterilidad, indicando,
en cada caso, el tratamiento mas eficiente de entre los
regulados eniaLey 35/1988, si estos estan clinicamente
indicados;

1. En todo caso. deberan valorarse, con caracter
previo a la aplicacion de las técnicas, aquella o aquellas
que por las condiciones del usuario resulten eficaces.
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2. El centro vendra obligado a informar suficiente-
mente a las usuarias y usuarios por personal debida-
mente capacitado sobre estos aspectos, y, en concreto,
debera proporcionar informacién completa sobre las
diversas opciones técnicas de reproduccidon asistida,
posibilidades y servicios a su alcarice, beneficios y efec-
tos secundarios, posibles estadisticas disponibles y resul-
tados de investigaciones, asi como cualquier otro dato
que pueda existir al objeto de tomar una decisién ade-
cuadamente informada vy responsable.

3. Las mujeres receptoras de una donacion de ooci-
tos deberan ser especificamente informadas acerca de
la limitacion del estudio de la donante que la impaosi-
bilidad de conservacién del gameto femenino comporta.

CAPITULO Il

De la creacion y organizacion. del Registro Nacional
de Donantes de Gametos y Preembriones

Articulo 8.

El Registro Nacional de Donantes de Gametos y
Preembriones con fines de reproduccién humana, se
constituye como un Registro Unico formado_ por las
bases de datos de cada centro o servicio autorizado por
la Comunidad Auténoma respectiva, mediante su agre-
gacion en una Base Central administrada por el Minis-
terio de Sanidad y Consumo:

1. Cada centro o servicio se conectara a la Base
Central del Registro tras comunicacién de fa Adminis-
tracion sanitaria de la Comunidad Auténoma correspon-
diente a la Base Central. |

2. El registro individual de cada donante aceptado
contendra sus datos de identificacidon conforme al apar-
tado | del anexo. Relacionados con el registro individual
de cada donante, identificado a través de nimero de
clave interno, constaran los siguientes datos:

a) Numero de preembriones obtenidos con sus
gametos e identificacién de las personas de las que pro-
cedan cada uno de los gametos del otro sexo.

b) Identificacion de receptores de la donacion de
gametos, sean por técnica de indeminacion artificial o
mediante FIV con gameto de receptor.

c) Identificacion de la mujer/es receptora/s de los
preembriones obtenidos

.d) Datos de identificacién de los recién nacidos
vivos, incluidas incidencias detectadas tras el nacimiento.

e) Partos de recién nacidos muertos

f) Interrupcién de embarazo por malformacién o
enfermedad fetal de origen genetlco O por otras causas.

CAPITULO |V
Garantia de secreto

Articulo 9.

La informacion recogma en la historia clinica de usua-
rios de las técnicas de reproducciéon asistida, la corres-
pondiente al proceso de seleccion de donantes, asi como
toda aquella informacién individualizada contenida en
el Registro Nacional de Donantes de Gametos y Preem-
briones tanto en la Base Central como en los centros
Y servicios autorizados, seran recogidos, tratados y cus-
todiados en la mas estricta confidencialidad, debiendo
producirse esta custodia conforme a lo dispuesto por
la Ley General de Sanidad, en los articulos 2,56,7,19,20
y disposicion final tercera de la Ley sobre Técnicas de
Reproduccidn Asistida, y articuios 7 y 8 de la Ley Orga-
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nica de Regulacidn del Tratamiento Automatizado de
Datos Personales. Ello sin menoscabo de las condiciones
de informacidn establecidas por la Ley sobre Técnicas
de Reproducciéon Asistida para los nacidos por la apli-
cacion de estas técnicas y de las circunstancias extraor-
dinarias de ruptura del deber de secreto expresamente
establecidas por la Ley de Medidas Urgentes para la
Salud Puablica v por la propia Ley sobre Técnicas de
Reproduccién Asistida, en aquellos casos en que fueran
de aplicacién.
Disposicién adicional anica. Ambito de aplicacion.

Lo dispuesto en el presente Real Decreto es de apli-
cacion a todos los centros y servicios autorizados en
Espafia, incluso aquellos que utilicen o puedan utilizar
donaciones procedentes de bancos extranjeros de game-
tos y preembriones.

Disposicion final primera. Norma bésica. -

A los efectos de lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2
de la Constitucion, las disposiciones contenidas en el
presente Real Decreto, tienen la consideracién de nor-
mas basicas para el establecimiento de protocolos obli-
gatorios de estudio de los donantes y los usuarios rela-
cionados con las técnicas de reproduccion asistida, a
cumplimentar por los equipos biomédicos que las
desarrollan.

Disposicion final segunda. Facultades de aplicacién y

desarrollo:

a) Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para
actualizar el anexo de este Real Decreto para adecuarlo
a los avances técnicos o cientificos u otra mrcunstanma
objetiva que asi lo requiera.

b} Sefaculta al Ministro de Sanidad y Consumo para
establecer las normas de funcionamiento del Registro

Nacional de Donantes de Gametos y Preembriones,

mediante desarrollo del articulo 8 del presente Real
Decreto.

Dado en Madrid a 1 de marzo de 1996.
. JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Consumo,
MARIA ANGELES AMADOR MILLAN

~ ANEXO
Protocolo basico para él estudio de donantes

I. Datos personales

Nombre y apellidos.
Direccion. }
Fecha de nacimiento.
Documento nacional de identidad.
Niamero de registro o cddigo de identificacién
personal
6. Lugar de nacimiento.
7. Nacionalidad.

UESINPS

ll. Datos fisicos

1. Talla.

2. Peso.

3. Color de piel:
a) Palido.

b} Moreno.

" Color de los ojps:

a) Marrdn.

b} Azul. .

¢) Verde.

d) Ambar.

e) Negro.

f). Otros.

b. Colorde pelo:
a) Rubio.

b} Castafioclaro.
c} Castafio oscuro.

d) Negro.

e) Pelirrojo.

f) Otro.

6. Textura de pelo;
a) Liso.

b} Ondulado.

¢} Rizado.

d) Otros.

7. Grupo sanguineo. Factor Rh:
a) A

b) B.

c) AB.

dy 0.

e) Positivo (+).
f) Negativo (—).

8. Otros tipajes.
9. Raza.

lll. Historia médica personal

1. Enfermedades:

a) Actuales.
b) Propiasdela infancia.
¢) Otras.

2. Exposicidn a sustancias quimicas, espemalmente
mutagenas o teratégenas.

3. Exposicidn a radiaciones.

4. Historia psiquiatrica. .

5. Prescripcic’)n/consumo de drogas, alcohol.

6. Historia reproductiva:

a) Namero de hijos vivos.

b) Abortos espontaneos de repeticién.
c) Hijos malformados.

d} Mortinatos.

7. Numero de donaciones anteriores; fecha y lugar
de la ultima donacion.
8. Historia ocupacional.

IV. Historia familiar

Sindrome de Down.

Otras cromosomopatias.

Espina bifida, anencefalia, hidrocefalia
Mucoviscidosis.

Hemofila.

Hemoglobinopatias:

SOsWN=

Drepanocitosis.
Talasemias.

Nz

Metabolopatias congénitas: del metabolismo lipi-
dICO del metabolismo de hldratos de carbono, del meta-
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bolismo de aminoacidos, del metabolismo de las purinas,
anomalias de acidos grasos, otras.

8. Mucopolisacaridosis.

9. Osteogénesis imperfecta y otras osteocondrodis-
plasias.

10. Neurofibromatosis.

11. Rifdn poliquistico.

12. Ceguera congénita o progresiva desde el naci-
miento.

13. Labio leporino.

14. Focomielias.

15. Distrofia muscular.

16. Estenosis pildrica congénita, atresm esofagica,
atresia de ano.

17. Enfermedad cardiaca congénita.

18. Depresién maniaca, esquizofrenia, enfermedad
mental familiar. Suicidios.

19. Retraso mental o incapacidad severa de apren-
dizaje. )

20. Desérdenes neuroldgicos.

21. Desdrdenes convulsivos.

22. Diabetes.

23. Neoplasias.

24. Senilidad precoz.

25. Alteraciones de glandulas suprarrenales

26. Infertilidad.

27. Déficitinmunitario.

28. Ofras.

V. Protocolo de seminograma
1. Condiciones del examen: .

a) Hora de eyaculacion,

b} Hora de examen:

¢} Constancia de muestra completa.
d) Fecha de ultima eyaculacion.

e} Frecuencia coito.

2. Examen macroscopico:

a} Volumen.
b) Color.

¢) Viscosidad.
d) Aspecto.

e) Licuacion.
f) pH.

3. Examen microscdpico:

a) Espermatozoos.

b) Células.

c) Aglutinacion.

d) leucocitos por campo.

e) . Numero de espermatozoos por cc.
f) Grado de movilidad.

g} Indice de vitalidad.

4. Espermiocritograma:

a) Espermatozoos normales.
b} Espermatozoos anormales.
c) Alteraciones de cabeza.

d) Alteraciones de cola.

e) Alteraciones mixtas.

f) Células de espermiogénesis.
g) Leucocitos.

h)  Células epiteliales.

5. Bacteriologia:

) Tincion GRAM. .
) Cultivo si estuviese indicado.

VI. Protocolo de estudio de oocitos
Cronologia.
Induccion a la ovulacion:

C_on estimulacion.
Sin estimulacion.

W oo b=

Extraccion:

Abdominal.
Vaginal.

Con anestesia.
Sin anestesia.

coge

s

Numero de oocitos:

Ovario derecho.
Ovario izquierdo.

g oo
. e

Examen madurativo;

Metafase Il.
Metafase 1.
Vesicula germinal.
Degenerado.
Partogenético.
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6645 REAL DECRETO 413/19986, de 1 de marzo,
por el que se establecen los requisitos téc-
nicos y funcionales precisos para la autori- .
zacion y homologacion de los centros y ser-
vicios sanitarios relacionados con las técnicas

‘de reproduccion humana asistida.

Las técnicas de reproduccién asistida quedaron regu-

ladas mediante la Ley 35/1988, de 22 de noviembre,
~ estableciendo la mencionada Ley, en su disposicion final

primera a), que el Gobierno regulard mediante Real
Decreto los requisitos técnicos y funcionales precisos
para la autorizacién y homologacion de los centros y
servicios sanitarios, asi como de los equipos biomédicos
relacionados con las técnicas de reproduccion asistida,
de los bancos de gametos y preembriones o de las célu-
las, tejidos y érganos de embriones y fetos.

Las técnicas de reproduccién asistida contempladas
en la legislacion son: la inseminacion artificial, la fecun-
dacién «in vitron con transferencia de preembriones y
la transferencia intratubdrica de gametos. Estas técnicas
comportan la realizacidn de una serie de actividades de
tipo biologicg asi como otras de caracteristicas eminen-
temente clinicas para las cuales es oportuno establecer

- requerimientos de equipamiento técnico, de caracter

basico, al tiempo que definir el perfil de conocimientos
y experiencia de los profesionales que asuman la res-
ponsabilidad de su aplicacion.

El establecimiento de los requisitos referidos viene
inspirado tanto en la consecucién de un nivel dptimo
de calidad en las prestaciones que oferten los centros
relacionados con la reproduccién asistida, como en el
abordaje del problema de la esterilidad de un modo inte-
gral que satisfaga las aspiraciones de reproduccion
humana de los usuarios de estas técnicas.

Los requisitos técnicos y funcionales que se estable-
cen en el presente Real Decreto, en cuya tramitacion
ha recaido informe del Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud, tienen el caracter de normas
bédsicas a tenor de lo dispuestc en los articulos
149.1.16.2 de la Constitucién, asi como en el articu-
lo 40.7 y disposicion final cuarta de la Ley General de
Sanidad, tal y como se indica en la disposicion final pri-
mera de este Real Decreto.

En su virtud, a propuesta del Ministro de Sanidad
y Consumo, con la aprobacién del Ministro para las Admi-
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|. Disposiciones generales

JEFATURA DEL ESTADO

LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn bio-
médica.
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JUAN CARLOS |

REY DE ESPANA

A todos los que la presente vieren y entendieren.
Sabed: Que las Cortes Generales han aprobado y Yo
vengo en sancionar la siguiente ley.

PREAMBULO
|

La investigacion biomédica y en ciencias de la salud
es un instrumento clave para mejorar la calidad y la
expectativa de vida de los ciudadanos y para aumentar su
bienestar, que ha cambiado de manera sustancial, tanto
metodologica como conceptualmente, en los ultimos
anos. La aparicion de nuevas herramientas analiticas ha
llevado a grandes descubrimientos que permiten albergar
fundadas esperanzas sobre el tratamiento e incluso la
curacién en un futuro no muy lejano de patologias hasta
ahora inabordables.

En pocos anos ha cobrado enorme relevancia la
obtencidn, utilizacién, almacenaje y cesion de las mues-
tras biolégicas con fines de diagndstico y de investiga-
cidon, son cada vez mas frecuentes las investigaciones que
implican procedimientos invasivos en seres humanos, y
la investigacion con gametos, embriones o células
embrionarias se ha hecho imprescindible en el ambito de
la terapia celular y la medicina regenerativa. Sin embargo,
estos avances cientificos y los procedimientos y herra-
mientas utilizados para alcanzarlos, generan importantes
incertidumbres éticas y juridicas que deben ser conve-
nientemente reguladas, con el equilibrio y la prudencia
que exige un tema tan complejo que afecta de manera tan
directa a la identidad del ser humano.

Ademas, estos nuevos avances cientificos cuestionan
la organizacion en la que hasta ahora se ha basado la
investigacion biomédica, que en este nuevo contexto
exige enfoque multidisciplinar, aproximacion del investi-
gador baésico al clinico y coordinacién y trabajo en red,
como garantias necesarias para la obtencién de una
investigacién de calidad.

Espana, que ya participa de manera decidida en la
generaciéon del conocimiento biomédico, no es ajena al
interés por estas investigaciones y al debate que suscitan.
En este sentido, las Administraciones publicas estan apo-
yando decisivamente la investigacién biomédica y estan
aportando a tal fin importantes recursos economicos y

humanos y las infraestructuras necesarias para impul-
sarla. Tanto la Administraciéon General del Estado, en ejer-
cicio de la competencia de fomento y coordinacion gene-
ral de la investigacion cientifica y técnica que prevé el
articulo 149.1.15.% de la Constitucion, como las administra-
ciones de las comunidades auténomas, que en sus Esta-
tutos han recogido de manera unanime la competencia
de fomento de la investigacion, estan configurando
estructuras de investigacion biomédica en red abiertas a
la participacion y colaboracion de las entidades privadas,
de los distintos organismos de investigacién y las univer-
sidades y de los propios centros del Sistema Nacional de
Salud, con el objetivo de aprovechar de manera eficiente
los recursos disponibles y obtener, a partir de la aporta-
cion de los distintos grupos de investigacion, unos resul-
tados trasladables a la mejora de la salud de los ciudada-
nos. De esta forma se cumple en el ambito de la
investigacion biomédica con el mandato recogido en el
articulo 44.2 de la Constitucion Espanola, que encomienda
a los poderes publicos la promocion de la ciencia y la
investigacion cientifica y técnica en beneficio del interés
general.

Esta Ley se inscribe en este contexto y si, por una
parte, responde a los retos que plantea la investigacion
biomédica y trata de aprovechar sus resultados para la
salud y el bienestar colectivos, por otra, impulsa y esti-
mula la accidon coordinada de los poderes publicos y de
los organismos e instituciones publicos y privados dedi-
cados a la investigacién, a los que se dota de mejores
instrumentos para cumplir su tarea. Para conseguir estos
objetivos, ademas, la Ley fija normas en &mbitos no regu-
lados hasta la fecha o que lo han sido de forma fragmen-
taria o ajena a los cambios producidos en los ultimos
anos, tales como los analisis genéticos, la investigacion
con muestras bioldgicas humanas, en particular las de
naturaleza embrionaria, o los biobancos.

Ante este panorama, es necesario disponer del marco
normativo adecuado que dé respuesta a los nuevos retos
cientificos al mismo tiempo que garantice la proteccién
de los derechos de las personas que pudiesen resultar
afectados por la accién investigadora.

En efecto, tanto en el &mbito internacional como en el
seno de la sociedad espanola algunos de los aspectos
mas sensibles relacionados con la investigacion biomé-
dica han sido objeto de debate abierto y extenso, lo que
ha permitido deducir principios y criterios, de cada vez
mas amplia aceptacion, a partir de los cuales construir
normas y reglas de conducta que logren establecer el
necesario equilibrio entre las necesidades de los investi-
gadores y la confianza de la sociedad en la investigacion
cientifica. De acuerdo con este espiritu, esta Ley tiene
como uno de sus ejes prioritarios asegurar el respeto y la
proteccion de los derechos fundamentales y las libertades
publicas del ser humano y de otros bienes juridicos rela-
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cionados con ellos a los que ha dado cabida nuestro orde-
namiento juridico, de forma destacada la Constitucion
Espanola y el Convenio del Consejo de Europa para la
proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano respecto de las aplicaciones de la biologia y la
medicina, suscrito en Oviedo el dia 4 de abril de 1997, y
que entré en vigor en Espana el 1 de enero de 2000. Con-
secuentemente, la Ley proclama que la salud, el interés y
el bienestar del ser humano que participe en una investi-
gacion biomédica prevaleceran por encima del interés de
la sociedad o de la ciencia.

En particular, la Ley se construye sobre los principios
de la integridad de las personas y la proteccién de la dig-
nidad e identidad del ser humano en cualquier investiga-
cion biomédica que implique intervenciones sobre seres
humanos, asi como en la realizacion de analisis genéti-
cos, el tratamiento de datos genéticos de caracter perso-
nal y de las muestras biolodgicas de origen humano que se
utilicen en investigacion. En este sentido, la Ley establece
que la libre autonomia de la persona es el fundamento del
que se derivan los derechos especificos a otorgar el con-
sentimiento y a obtener la informacion previa. Asimismo,
se establece el derecho a no ser discriminado, el deber de
confidencialidad por parte de cualquier persona que en el
ejercicio de sus funciones acceda a informacion de carac-
ter personal, el principio de gratuidad de las donaciones
de material bioldgico, y fija los estandares de calidad y
seguridad, que incluyen la trazabilidad de las células y
tejidos humanos y la estricta observancia del principio de
precaucién en las distintas actividades que regula. En la
regulacion de todas estas materias se ha tenido en cuenta
lo previsto en la Ley 41/2002, de 14 noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacién
clinica, y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, a las que se
reconoce su condicidn supletoria en aquellas cuestiones
no reguladas por esta Ley.

Desde el punto de vista de la accion investigadora, la
Ley garantiza la libertad de investigacion y de produccion
cientifica en los términos del articulo 20 de nuestra Cons-
tituciéon. Ademas, un marco legal tan ambicioso sobre
investigaciones avanzadas en el ambito de la biomedicina
no podia dejar de tener presente el contexto humano,
cientifico, estructural y social en el que ha de desenvol-
verse en la practica diaria, por lo que la Ley regula los
mecanismos de fomento y promocion, planificacion, eva-
luacion y coordinacién de la investigacién biomédica a
partir de los principios de calidad, eficacia e igualdad de
oportunidades y con el fin de favorecer que los resultados
de la investigacion se transformen en terapias eficaces
para combatir distintas patologias. De manera destacada
se facilita la implantacion de la investigacién en los cen-
tros de salud como una préctica cotidiana, se incentiva la
colaboracién entre los centros de investigacion biomé-
dica basica y los hospitales y demas centros del Sistema
Nacional de Salud y se estimulan los vinculos entre el sec-
tor publico y el privado mediante la investigacién en red y
la movilidad de los investigadores y los facultativos.

Desde un punto de vista organizativo, la Ley crea
diversos d6rganos colegiados a los que reconoce una fun-
cion especialmente cualificada a partir de la imparciali-
dad, independencia, capacidad técnica y competencia
profesional que se exige a sus miembros. Por una parte,
los Comités de Etica de la Investigacion deben garantizar
en cada centro en que se investigue la adecuacion de los
aspectos metodoldgicos, éticos y juridicos de las investi-
gaciones que impliquen intervenciones en seres huma-
nos o la utilizacién de muestras bioldgicas de origen
humano. A la Comision de Garantias para la Donacion y
Utilizacién 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 obtencidn o utilizacion de tejidos, células
troncales embrionarias u otras semejantes de origen
humano obtenidas por diversas técnicas de reprograma-
cion celular que ya existan o puedan descubrirse en el
futuro, asi como desarrollar otras funciones sobre aspec-
tos cientificos, éticos y juridicos. Por ultimo, el Comité de
Bioética de Espafna se crea como el drgano competente
para la consulta de todos aquellos aspectos con implica-
ciones éticas y sociales del ambito de la Medicina y la
Biologia y esta llamado a fijar las directrices y principios
generales para la elaboracion de cédigos de buenas prac-
ticas de investigacion cientifica que desarrollen los Comi-
tés de Etica de la Investigacion.

La Ley prohibe explicitamente la constitucion de pre-
embriones y embriones humanos exclusivamente con
fines de experimentacion, de acuerdo con la concepcion
gradualista sobre la proteccion de la vida humana sen-
tada 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
troncales embrionarias humanas con fines terapéuticos o
de investigacion que no comporte la creacidén de un pre-
embridon o de un embrion exclusivamente con este fin y
en los términos definidos en la Ley.

Respecto a la utilizacion de embriones supernumera-
rios de las técnicas de reproduccion humana asistida, el
punto de partida lo constituye el régimen legal que dis-
pone la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, que prohibe expresa-
mente la [lamada clonacién humana reproductiva.

v

El conjunto tan amplio y complejo de materias regu-
lado por la Ley se recoge en noventa articulos, quince
capitulos, ocho titulos, tres disposiciones adicionales, dos
transitorias, una derogatoria y cinco finales.

Las disposiciones generales del titulo | marcan el eje
rector y vertebrador de la Ley. Se define el objeto y ambito
de aplicacion de la Ley y se establece un catalogo de prin-
cipios y garantias para la proteccion de los derechos de
las personas y de los bienes juridicos implicados en la
investigaciéon biomédica.

En relacion con el objeto y ambito de la norma, se
matiza que la investigacion biomédica a la que se refiere
la norma abarca la investigacion bésica y la clinica con
exclusién de los ensayos clinicos con medicamentos vy el
implante de drganos, tejidos y células, que se regiran por
normativa especifica.

Respecto al sistema de garantias, se recoge una rela-
cién precisa que pone los limites del principio de libertad
de la investigacion en la defensa de la dignidad e identi-
dad del ser humano y en la proteccion de su salud, y se
regulan de manera especifica el consentimiento infor-
mado y el derecho a la informacién, la proteccién de
datos personales y el deber de confidencialidad, la no
discriminacion por motivos genéticos o por renuncia a la
practica de un analisis genético o a la participacion en una
investigacion, la gratuidad en la donacién y utilizacion de
muestras bioldgicas, la garantia de la trazabilidad y la
seguridad en el uso de las células, tejidos y cualquier
material biolégico de origen humano vy, por ultimo se
establecen los limites que deben respetarse en los anali-
sis genéticos.

Se regulan en este titulo, ademas, los criterios de cali-
dad, eficacia e igualdad a los que debe responder la inves-
tigacion biomédica, y se crean los Comités de Investiga-
cion Biomédica como instrumentos fundamentales de
evaluacion y seguimiento de los proyectos de investiga-
cion. Por ultimo, el articulo 3 recoge un amplio catdlogo
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de definiciones que, apoyadas en conocimientos cientifi-
cos, técnicos y juridicos, pretenden delimitar algunos
conceptos relevantes de la Ley.

La primera materia especifica de la Ley, recogida en el
titulo Il, esta dedicada a las investigaciones biomédicas
que implican procedimientos invasivos en seres huma-
nos, excluyendo los meramente observacionales. Esta
regulacion completa el marco normativo de nuestro orde-
namiento juridico sobre investigaciones en las que los
seres humanos son sujetos participantes directos, que ya
cuenta con la regulacion especifica de los ensayos clini-
cos con medicamentos y productos sanitarios.

En sus cinco capitulos se regulan, en primer lugar, los
principios generales en que estas investigaciones deben
desenvolverse, con referencias expresas al consenti-
miento y a la informaciéon precisa que debe proporcio-
narse a los sujetos participantes de la investigacion; se
establecen, a continuacion, los sistemas de evaluacion,
autorizacion y aseguramiento de los danos potenciales,
que buscan reducir al maximo los perjuicios que pudieran
derivarse de investigaciones que supongan procedimien-
tos invasivos en seres humanos; en tercer lugar, se regu-
lan las especificidades de la investigacion durante el
embarazo y la lactancia, en el supuesto de menores e
incapaces y en el caso de la investigacion en personas
incapaces de prestar su consentimiento debido a su situa-
cion clinica.

El cuarto capitulo de este titulo regula los sistemas de
seguridad y supervisidon en el proceso de investigacion,
con referencias concretas a la evaluacion del estado de la
salud de los participantes en la investigacion, la no inter-
ferencia en las intervenciones clinicas de éstos y el sis-
tema de comprobaciones que, bajo la supervision del
Comité de Etica de la Investigacion, deben efectuarse
durante el curso de la investigacion. El ultimo capitulo del
titulo, finalmente, fija la obligacién de informar a los par-
ticipantes en la investigacion de los datos relevantes para
su salud que puedan obtenerse durante su desarrollo, asi
como la obligacion de dar publicidad de sus resultados.

En el titulo Ill, con dos capitulos, se recoge la regula-
ciéon de la donacién y el uso de embriones y fetos huma-
nos, de sus células, tejidos u érganos, con dos objetivos
principales. El primero de ellos, revisar y actualizar el régi-
men legal que rigié con anterioridad a la entrada en vigor
de esta Ley, en concreto con la Ley 42/1988, de 28 de
diciembre, de donacion y utilizacion de embriones y fetos
humanos o de sus células, tejidos u o6rganos; vy, el
segundo, incorporar tal materia al enfoque global de la
nueva Ley, con el fin de eliminar dispersiones normativas
innecesarias relacionadas con la investigacion biomédica.
Consecuencia de todo ello es la derogacion de la Ley 42/1988,
de 28 de diciembre, que constituyd en su momento una
novedad legislativa de relieve en nuestro ordenamiento
juridico y fue referencia reconocida en el derecho compa-
rado.

El titulo esta estructurado en dos capitulos. El primero
regula las condiciones para la donacion de embriones y
fetos humanos, entre ellas las prohibiciones de que la
interrupcion del embarazo puede tener como finalidad la
donacion y de que los profesionales integrantes del
equipo médico que realice la interrupcion del embarazo
intervengan en la utilizacién de los embriones o de los
fetos abortados, y establece para la validez de la donacién
que concurra el consentimiento informado del donante y
la expulsion en la mujer gestante de los embriones o fetos
sin posibilidad de mantener su autonomia vital. El
segundo capitulo impone que la investigacion con
embriones y fetos vivos en el Utero solo podra realizarse
con propdsito diagndstico o terapéutico en su propio inte-
rés, y establece los requisitos para la autorizaciéon de los
proyectos de investigacion con embriones, fetos y sus
estructuras bioldgicas.

En el titulo IV, la regulacién de la donacion, el uso y la
investigacion con células y tejidos de origen embrionario
humano y de otras células semejantes se efectia con
pleno respeto a lo previsto en la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida,
que ya regula la donacion de ovocitos y de preembriones
in vitro sobrantes, la aplicacion de las técnicas de repro-
duccion asistida asi como los requisitos de la utilizacién
de dichos preembriones o de sus estructuras bioldgicas
con fines de investigacidon o experimentacién, y sin perjui-
cio del preceptivo informe favorable que corresponde
emitir a la Comision de Garantias para la Donacion y Uti-
lizacion de Células y Tejidos Humanos y las condiciones,
garantias y requisitos que a estos efectos se imponen en
los dos primeros capitulos del Titulo IV.

En el capitulo primero de este titulo se prohibe expre-
samente la constitucion de preembriones y embriones
humanos con fines de experimentacion y se autoriza la
utilizacion de cualquier técnica de obtencion de células
troncales humanas con fines terapéuticos o de investiga-
cioén, incluida la activacion de ovocitos mediante transfe-
rencia nuclear, que no comporte la creacion de un preem-
brién o de un embridn en los términos definidos en la Ley.
En el capitulo segundo se regulan las condiciones en que
debe desenvolverse la investigacion con muestras biol6-
gicas de naturaleza embrionaria, y en el tercero se deter-
mina la composicion y funciones de la mencionada Comi-
sion de Garantias, a la que también corresponde informar
sobre las investigaciones que se enumeran en la Ley rela-
tivas a tejidos y células troncales u otras funcionalmente
semejantes o a procedimientos y técnicas de obtencién
de los mismos, incluidas las lineas celulares troncales
embrionarias provenientes de terceros paises. Por ultimo,
dentro del capitulo cuarto, que establece el sistema de
promocion y coordinacion en este ambito de investiga-
cion con células y tejidos de origen embrionario humano,
destaca la regulaciéon del Banco Nacional de Lineas Celu-
lares, al que se reconoce una estructura en forma de red,
con un nodo central, y la adscripcién al Instituto de Salud
Carlos Il

El tituloV regula otras materias emergentes relaciona-
das con la actual tendencia expansiva de la investigacion
biomédica como son la realizacion de andlisis genéticos,
el acceso y uso de sus resultados, asi como la obtencién
y utilizacién de muestras bioldgicas de origen humano. A
pesar de las enormes dificultades para deslindar los limi-
tes que enmarcan la investigaciéon y el diagndstico en el
ambito de los analisis genéticos, por razones de coheren-
cia sustantiva y sistematica y en atencion a los importan-
tes derechos de las personas que pueden hallarse impli-
cados en este tipo de analisis, esta Ley no podia renunciar
a establecer el marco juridico en el que ha de situarse la
realizacion de andlisis genéticos con cualquier finalidad,
incluida la diagnostica.

A este respecto, la Ley, a la vez que prescribe un con-
junto de garantias en relacién con los analisis genéticos y
las muestras bioldgicas dentro del ambito de la protec-
cion de los datos de caracter personal, configura un con-
junto de normas con el fin de dar confianza y seguridad a
los investigadores y a las instituciones publicas y priva-
das en sus actuaciones en el sector, despejando las incer-
tidumbres legales actuales. Ademaés de otros principios
normativos ya mencionados, se marcan como principios
rectores los de accesibilidad, equidad y calidad en el tra-
tamiento de los datos, se exige el consentimiento previo
y se prevé la situacién de las muestras bioldgicas anoni-
mizadas. Por ultimo se prevén reglas especificas en rela-
cidon con personas fallecidas y con preembriones, embrio-
nes y fetos, respecto a los que también se garantiza la
proteccion de los datos y se impone el deber de confiden-
cialidad. Es también digna de destacar la regulacién por la
Ley de la necesidad de acreditacion de los centros y per-
sonas capaces de realizar andlisis genéticos.
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El régimen de obtencion, conservacion, uso y cesidn
de muestras bioldgicas es, asimismo, objeto de una regu-
lacion detallada en el capitulo tercero de este titulo. Como
es logico, el marco juridico gira de nuevo en torno al con-
sentimiento del sujeto fuente de la muestra y a la informa-
cidon previa que a este respecto debe serle suministrada.
En cuanto a la disyuntiva sobre la posibilidad de otorgar
un consentimiento completamente genérico o bien espe-
cifico sobre el uso o posteriores usos de la muestra, la Ley
ha optado por un régimen intermedio y flexible, en el sen-
tido de que el consentimiento inicial puede cubrir, si asi se
ha previsto en la informacidon proporcionada previamente
al sujeto fuente, investigaciones posteriores relacionadas
con lainicial, incluidas las investigaciones que puedan ser
realizadas por terceros y las cesiones a éstos de datos o
muestras identificados o identificables. De todos modos,
se ha previsto un régimen transitorio respecto a las mues-
tras biolégicas obtenidas con cualquier finalidad con
anterioridad a la entrada en vigor de esta Ley, con el pro-
posito de no entorpecer su uso para la investigacion,
velando al mismo tiempo por los intereses de los sujetos
fuente de aquéllas.

En estrecha relacién con la utilizacion de muestras de
origen humano, la Ley define y aclara el estatuto juridico
de los biobancos y los diferencia de otras colecciones de
muestras bioldgicas que pudieran existir con fines de
investigacion biomédica, sin perjuicio de que en ambos
casos deba procederse a su inscripcion en el Registro
Nacional de Biobancos. Se establece el sistema de regis-
tro Unico, cualquiera que sea la finalidad del banco, inclui-
dos los propositos de uso clinico en pacientes, de forma
exclusiva o compartida con los de investigacion, y sin
perjuicio de las medidas especificas que deban desarro-
llarse reglamentariamente para el funcionamiento de
cada banco segun su respectiva naturaleza y fines. Se fija
ademads que la autorizacion de la creacion de biobancos
corresponderd a los 6rganos competentes de la comuni-
dad auténoma correspondiente, a salvo de las iniciativas
que pueda tomar el Instituto de Salud Carlos lll sobre la
creacion de Bancos Nacionales de muestras bioldgicas
con fines de investigacién en atencién al interés general,
en cuyo caso la autorizacion correspondera al Ministerio
de Sanidad y Consumo.

El titulo VI establece el régimen de infracciones y san-
ciones administrativas que se fundamenta en los princi-
pios de legalidad, minima intervencién, proporcionalidad
y subsidiariedad respecto de la infraccion penal. Las
infracciones concretas incluidas en la Ley se complemen-
tan con las previsiones que a este respecto contempla la
Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduc-
cion humana asistida, sin perjuicio de las que resulten
asimismo aplicables de la Ley General de Sanidad y de
otras previstas en la normativa de las comunidades auté-
nomas y en la normativa sobre protecciéon de los datos de
caracter personal.

La Ley pretende dar respuesta, asimismo, a la necesi-
dad de contar con un organo estatal como el Comité de
Bioética de caracter fundamentalmente consultivo sobre
materias relacionadas con las implicaciones éticas, juridi-
cas y sociales de la Medicina y la Biologia, que ademas
represente a Espana en los foros y organismos suprana-
cionales e internacionales implicados en la Bioética y
colabore con otros comités estatales y autondmicos con
funciones asesoras sobre dichas materias. En el titulo VII
de la Ley se recogen las previsiones sobre su composi-
cion y funcionamiento, que trata de garantizar su inde-
pendencia mediante la designacion de sus miembros
entre personas acreditadamente cualificadas del mundo
cientifico, juridico y bioético.

Por ultimo, el titulo VIl de la Ley, particularmente rele-
vante, esta dedicado a la promocién y coordinacion de la
investigacion biomédica en el Sistema Nacional de Salud
en relacion con la elaboracion de la iniciativa sectorial

dentro del Plan Nacional de Investigacion Cientifica,
Desarrollo e Innovacién Tecnolégica. Junto a ello y en
atencion a reiteradas demandas de ciertos colectivos
investigadores, se pretende una mejor regulacién de la
promocion y la coordinacion de la investigacion biomé-
dica en Espana. Para conseguir ambos objetivos se crea
un entramado normativo instrumental para la promocion
de la investigacidon cientifica de excelencia, dirigida a
resolver las necesidades de salud de la poblacion, y en
particular la practica clinica basada en el conocimiento
cientifico dentro de las estructuras del Sistema Nacional
de Salud, reconociendo a los centros que lo integran la
capacidad para contratar personal dedicado a actividades
de investigacion y abriendo la posibilidad de que la activi-
dad investigadora sea parte integrante de la carrera profe-
sional del personal estatutario. Ademas, se establecen
medidas de movilidad del personal investigador dentro
de la Administracion General del Estado y hacia entida-
des privadas de investigacion mediante una excedencia
temporal.

Adicionalmente, se refuerza la cooperacion entre los
sectores publico y privado mediante, entre otras medi-
das, la colaboracién y participacién de las entidades pri-
vadas en la ejecucion de las acciones de investigacion del
Sistema Nacional de Salud y se establece la posibilidad
de que el personal de estas entidades privadas participe
en la ejecucién de programas o proyectos de investiga-
cion del Sistema Nacional de Salud.

Entre las disposiciones que cierran el articulado de la
Ley merece especial mencion la adicional segunda, que
revisa y actualiza la regulacién del Instituto de Salud Car-
los Ill como instrumento fundamental de la Administra-
cion General del Estado para el fomento de la investiga-
cion biomédica.

Las diversas previsiones y regulaciones que esta Ley
establece ofrecen un conjunto normativo innovador, com-
pleto y en gran medida adaptable a las circunstancias y
situaciones hacia las que discurrird previsiblemente la
investigacion biomédica en los proximos afos. Se trata
de un instrumento normativo que al tiempo que cumple
con su pretension de garantizar los derechos y bienes
juridicos implicados en la investigaciéon biomédica, cons-
tituye un soporte decisivo para el desarrollo de las politicas
publicas y de las iniciativas privadas que deben impulsar
una investigacion biomédica avanzada y competitiva en
nuestro entorno cientifico y en un marco juridico claro que
permita la eficiencia y la calidad en la investigacion.

TITULO |

Disposiciones generales
Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.

1. Esta Ley tiene por objeto regular, con pleno res-
peto a la dignidad e identidad humanas y a los derechos
inherentes a la persona, la investigacién biomédica y, en
particular:

a) Las investigaciones relacionadas con la salud
humana que impliquen procedimientos invasivos.

b) La donacion y utilizacion de ovocitos, espermato-
zoides, preembriones, embriones y fetos humanos o de
sus células, tejidos u 6rganos con fines de investigacién
biomédica y sus posibles aplicaciones clinicas.

c) Eltratamiento de muestras bioldgicas.

d) EI almacenamiento y movimiento de muestras
bioldgicas.

e) Los biobancos.
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f) ElI Comité de Bioética de Espana y los demas orga-
nos con competencias en materia de investigacion bio-
médica.

g) Los mecanismos de fomento y promocion, plani-
ficacion, evaluacién y coordinacion de la investigacion
biomédica.

2. Asimismo y exclusivamente dentro del ambito sani-
tario, esta Ley regula la realizacion de analisis genéticos y el
tratamiento de datos genéticos de caracter personal.

3. Lainvestigacion biomédica a la que se refiere esta
Ley incluye la investigacion de caracter basico y la clinica,
con la excepcion en este ultimo caso de los ensayos clini-
cos con medicamentos y productos sanitarios, que se
regiran por su normativa especifica.

4. Quedan excluidas del ambito de esta Ley las
implantaciones de 6rganos, tejidos y células de cualquier
origen que se regiran por lo establecido en la Ley 30/1979,
de 27 de octubre, sobre extraccion y trasplante de orga-
nos, y demas normativa aplicable.

Articulo 2. Principios y garantias de la investigacion bio-
médica.

La realizacion de cualquier actividad de investigacién
biomédica comprendida en esta Ley estara sometida a la
observancia de las siguientes garantias:

a) Se asegurara la proteccion de la dignidad e identi-
dad del ser humano con respecto a cualquier investiga-
cion que implique intervenciones sobre seres humanos
en el campo de la biomedicina, garantizdndose a toda
persona, sin discriminacion alguna, el respeto a la integri-
dad y a sus demas derechos y libertades fundamentales.

b) La salud, el interés y el bienestar del ser humano
que participe en una investigacion biomédica prevalece-
ran por encima del interés de la sociedad o de la ciencia.

c) Las investigaciones a partir de muestras bioldgi-
cas humanas se realizaran en el marco del respeto a los
derechos y libertades fundamentales, con garantias de
confidencialidad en el tratamiento de los datos de carac-
ter personal y de las muestras bioldgicas, en especial en
la realizacion de analisis genéticos.

d) Se garantizara la libertad de investigacion y de
produccion cientifica en el ambito de las ciencias biomé-
dicas.

e) La autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto
de investigacion sobre seres humanos o su material bio-
I6gico requerira el previo y preceptivo informe favorable
del Comité de Etica de la Investigacion.

f) Lainvestigacion se desarrollara de acuerdo con el
principio de precaucidén para prevenir y evitar riesgos
para la vida y la salud.

g) Lainvestigaciéon debera ser objeto de evaluacion.

Articulo 3. Definiciones.

A los efectos de esta Ley se entendera por:

a) «Analisis genético»: procedimiento destinado a
detectar la presencia, ausencia o variantes de uno o varios
segmentos de material genético, lo cual incluye las prue-
bas indirectas para detectar un producto génico o un
metabolito especifico que sea indicativo ante todo de un
cambio genético determinado.

b) «Analisis genético-poblacionales»: investigacién
que tiene por objeto entender la naturaleza y magnitud de
las variaciones genéticas dentro de una poblacion o entre
individuos de un mismo grupo o de grupos distintos.

c) «Anonimizacion»: proceso por el cual deja de ser
posible establecer por medios razonables el nexo entre
un dato y el sujeto al que se refiere. Es aplicable también
a la muestra bioldgica.

d) «Biobanco»: establecimiento publico o privado,
sin dnimo de lucro, que acoge una coleccion de muestras
bioldgicas concebida con fines diagnosticos o de investi-
gacion biomédica y organizada como una unidad técnica
con criterios de calidad, orden y destino.

e) «Consejo genético»: procedimiento destinado a
informar a una persona sobre las posibles consecuencias
para él o su descendencia de los resultados de un andlisis
o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso,
para asesorarla en relacion con las posibles alternativas
derivadas del analisis. Tiene lugar tanto antes como des-
pués de una prueba o cribados genéticos e incluso en
ausencia de los mismos.

f) «Consentimiento»: manifestacién de la voluntad
libre y consciente validamente emitida por una persona
capaz, o por su representante autorizado, precedida de la
informacion adecuada.

g) «Cribado genético»: programa de salud publica,
dirigido a la identificacion en individuos de determinan-
tes genéticos, para los cuales una intervencion médica
precoz pudiera conducir a la eliminacidon o reduccion de la
mortalidad, morbilidad o discapacidades asociadas a
tales determinantes.

h) «Dato anénimon»: dato registrado sin un nexo con
una persona identificada o identificable.

i) «Dato anonimizado o irreversiblemente diso-
ciado»: dato que no puede asociarse a una persona iden-
tificada o identificable por haberse destruido el nexo con
toda informacién que identifique al sujeto, o porque dicha
asociacion exige un esfuerzo no razonable, entendiendo
por tal el empleo de una cantidad de tiempo, gastos y
trabajo desproporcionados.

j)  «Dato genético de caracter personal»: informacién
sobre las caracteristicas hereditarias de una persona,
identificada o identificable obtenida por anélisis de acidos
nucleicos u otros analisis cientificos.

k) «Dato codificado o reversiblemente disociado»:
dato no asociado a una persona identificada o identifica-
ble por haberse sustituido o desligado la informacién que
identifica a esa persona utilizando un cédigo que permita
la operacion inversa.

I) «Embrion»: fase del desarrollo embrionario que
abarca desde el momento en el que el ovocito fecundado
se encuentra en el Utero de una mujer hasta que se pro-
duce el inicio de la organogénesis, y que finaliza a los 56
dias a partir del momento de la fecundacién, exceptuando
del computo aquellos dias en los que el desarrollo se
hubiera podido detener.

m) «Estudio observacional»: estudio realizado sobre
individuos respecto de los cuales no se modifica el trata-
miento o intervencidon a que pudieran estar sometidos ni
se les prescribe cualquier otra pauta que pudiera afectar a
su integridad personal.

n) «Feto»: embridon con apariencia humanay con sus
6rganos formados, que va madurando desde los 57 dias a
partir del momento de la fecundacion, exceptuando del
computo aquellos dias en los que el desarrollo se hubiera
podido detener, hasta el momento del parto.

o) «Muestra bioldgica»: cualquier material bioldgico
de origen humano susceptible de conservacion y que
pueda albergar informacion sobre la dotacidn genética
caracteristica de una persona.

p) «Muestra bioldgica anonimizada o irreversible-
mente disociada»: muestra que no puede asociarse a una
persona identificada o identificable por haberse destruido
el nexo con toda informacion que identifique al sujeto, o
porgue dicha asociacion exige un esfuerzo no razonable.

q) «Muestra bioldgica no identificable o andoniman:
muestra recogida sin un nexo con una persona identifi-
cada o identificable de la que, consiguientemente, no se
conoce la procedencia y es imposible trazar el origen.

r) «Muestra bioldgica codificada o reversiblemente
disociada»: muestra no asociada a una persona identifi-
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cada o identificable por haberse sustituido o desligado la
informacion que identifica a esa persona utilizando un
coédigo que permita la operacién inversa.

s) «Preembridon»: el embrion constituido in vitro for-
mado por el grupo de células resultante de la division
progresiva del ovocito desde que es fecundado hasta 14
dias mas tarde.

t) «Procedimiento invasivo»: toda intervencion reali-
zada con fines de investigacion que implique un riesgo
fisico o psiquico para el sujeto afectado.

u) «Riesgo y carga minimos»: los impactos en la
salud y las molestias que puedan sufrir los sujetos partici-
pantes en una investigacion, y cuyos efectos solo podran
ser de caracter leve y temporal.

v) «Sujeto fuente»: individuo vivo, cualquiera que
sea su estado de salud, o fallecido del que proviene la
muestra bioldgica.

w) «Tratamiento de datos genéticos de caracter per-
sonal o de muestras bioldgicas»: operaciones y procedi-
mientos que permitan la obtencidn, conservacion, utiliza-
cién y cesion de datos genéticos de caracter personal o
muestras bioldgicas.

x) «Trazabilidad»: capacidad de asociar un material
bioldgico determinado con informacién registrada refe-
rida a cada paso en la cadena de su obtencion, asi como a
lo largo de todo el proceso de investigacion.

Articulo 4. Consentimiento informado y derecho a la
informacion.

1. Se respetara la libre autonomia de las personas
que puedan participar en una investigacion biomédica o
que puedan aportar a ella sus muestras bioldgicas, para
lo que sera preciso que hayan prestado previamente su
consentimiento expreso y escrito una vez recibida la
informacion adecuada.

La informaciéon se proporcionara por escrito y com-
prendera la naturaleza, importancia, implicaciones y ries-
gos de la investigacién, en los términos que establece
esta Ley.

La informacién se prestara a las personas con disca-
pacidad en condiciones y formatos accesibles apropiados
a sus necesidades.

Si el sujeto de la investigacién no pudiera escribir, el
consentimiento podra ser prestado por cualquier medio
admitido en derecho que permita dejar constancia de su
voluntad.

2. Se otorgara el consentimiento por representacion
cuando la persona esté incapacitada legalmente o sea
menor de edad, siempre y cuando no existan otras alter-
nativas para la investigacion.

La prestacion del consentimiento por representacion
serad proporcionada a la investigacion a desarrollar y se
efectuara con respeto a la dignidad de la persona y en
beneficio de su salud.

Las personas incapacitadas y los menores participa-
ran en la medida de lo posible y segun su edad y capaci-
dades en la toma de decisiones a lo largo del proceso de
investigacion.

3. Las personas que participen en una investigacion
biomédica podran revocar su consentimiento en cual-
quier momento, sin perjuicio de las limitaciones que esta-
blece esta Ley. Las personas o entidades que hayan reci-
bido dicho consentimiento dispondran las medidas que
sean necesarias para el efectivo ejercicio de este derecho.

4. La falta de consentimiento o la revocacion del
consentimiento previamente otorgado no supondra per-
juicio alguno en la asistencia sanitaria del sujeto.

5. Toda persona tiene derecho a ser informada de sus
datos genéticos y otros de caracter personal que se
obtengan en el curso de una investigacion biomédica,
segun los términos en que manifestdé su voluntad. El

mismo derecho se reconoce a la persona que haya apor-
tado, con la finalidad indicada, muestras bioldgicas, o
cuando se hayan obtenido otros materiales biolégicos a
partir de aquéllos.

Se respetara el derecho de la persona a decidir que no
se le comuniquen los datos a los que se refiere el apar-
tado anterior, incluidos los descubrimientos inesperados
que se pudieran producir. No obstante, cuando esta infor-
macion, segun criterio del médico responsable, sea nece-
saria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de
sus familiares biologicos, se informard a un familiar
proximo o a un representante, previa consulta del comité
asistencial si lo hubiera. En todo caso, la comunicacion se
limitara exclusivamente a los datos necesarios para estas
finalidades.

Articulo 5. Proteccion de datos personales y garantias
de confidencialidad.

1. Se garantizara la proteccion de la intimidad personal
y el tratamiento confidencial de los datos personales que
resulten de la actividad de investigacion biomédica, con-
forme a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccidén de Datos de Caracter Personal. Las
mismas garantias seran de aplicacién a las muestras biolo-
gicas que sean fuente de informacién de caracter personal.

2. Lacesion de datos de caracter personal a terceros
ajenos a la actuacion médico-asistencial o a una investi-
gacion biomédica, requerira el consentimiento expreso y
escrito del interesado.

En el supuesto de que los datos obtenidos del sujeto
fuente pudieran revelar informacion de caracter personal
de sus familiares, la cesion a terceros requerira el consen-
timiento expreso y escrito de todos los interesados.

3. Se prohibe la utilizacion de datos relativos a la
salud de las personas con fines distintos a aquéllos para
los que se presto el consentimiento.

4. Quedara sometida al deber de secreto cualquier
persona que, en el ejercicio de sus funciones en relacion
con una actuacion médico-asistencial o con una investi-
gacion biomédica, cualquiera que sea el alcance que ten-
gan una y otra, acceda a datos de caracter personal. Este
deber persistira aun una vez haya cesado la investigacion
o la actuacion.

5. Si no fuera posible publicar los resultados de una
investigacién sin identificar a la persona que participo en
la misma o que aporté muestras biologicas, tales resulta-
dos sélo podran ser publicados cuando haya mediado el
consentimiento previo y expreso de aquélla.

Articulo 6. No discriminacion.

Nadie sera objeto de discriminacién alguna a causa de
sus caracteristicas genéticas. Tampoco podra discrimi-
narse a una persona a causa de su negativa a someterse
a un andlisis genético o a prestar su consentimiento para
participar en una investigacién biomédica o a donar mate-
riales bioldgicos, en particular en relacion con la presta-
cién médico-asistencial que le corresponda.

Articulo 7. Gratuidad.

La donacién y la utilizacién de muestras biolégicas
humanas serd gratuita, cualquiera que sea su origen
especifico, sin que en ningun caso las compensaciones
gue se prevén en esta Ley puedan comportar un caracter
lucrativo o comercial.

La donacion implica, asimismo, la renuncia por parte
de los donantes a cualquier derecho de naturaleza econé-
mica o de otro tipo sobre los resultados que pudieran deri-
varse de manera directa o indirecta de las investigaciones
que se lleven a cabo con dichas muestras bioldgicas.
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Articulo 8. Trazabilidad y seguridad.

Debera garantizarse la trazabilidad de las células, teji-
dos y cualquier material biolégico de origen humano,
para asegurar las normas de calidad y seguridad, respe-
tando el deber de confidencialidad y lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.

En el caso de la investigacién con células y tejidos
destinados a su aplicacién en el ser humano, los datos
para garantizar la trazabilidad deben conservarse durante
al menos treinta anos.

Las actividades relacionadas con la investigacion bio-
médica se realizaran con estricta observancia del princi-
pio de precaucion, con el fin de prevenir riesgos graves
para la vida y la salud humanas.

Articulo 9. Limites de los analisis genéticos.

1. Se asegurara la proteccion de los derechos de las
personas en la realizacion de andlisis genéticos y del tra-
tamiento de datos genéticos de caracter personal en el
ambito sanitario.

2. Los analisis genéticos se llevaran a cabo con crite-
rios de pertinencia, calidad, equidad y accesibilidad.

3. Sélo podran hacerse pruebas predictivas de
enfermedades genéticas o que permitan identificar al
sujeto como portador de un gen responsable de una
enfermedad, o detectar una predisposicion o una sus-
ceptibilidad genética a una enfermedad, con fines médi-
cos o de investigacion médica y con un asesoramiento
genético, cuando esté indicado, o en el caso del estudio
de las diferencias inter-individuales en la repuesta a los
farmacos y las interacciones genético-ambientales o
para el estudio de las bases moleculares de las enferme-
dades.

Articulo 10. Promocidn y calidad de la investigacion bio-
médica.

1. La promocion de la investigacion biomédica se
atendra a criterios de calidad, eficacia e igualdad de opor-
tunidades.

2. Cualquier investigacion de caracter biomédico
deberd estar cientificamente justificada, cumplir los crite-
rios de calidad cientifica generalmente aceptados y reali-
zarse de acuerdo con las obligaciones y estandares profe-
sionales adecuados, bajo la supervisién de un investigador
cientificamente cualificado. Sera, ademas, evaluada a su
finalizacién.

Articulo 11. Entrada y salida de muestras bioldgicas.

La entrada y salida intracomunitaria y extracomunita-
ria de muestras biolégicas de origen humano con los
fines de investigacion biomédica a los que se refiere esta
Ley se regirdn por las disposiciones que se establezcan
reglamentariamente.

Cuando se trate de muestras bioldgicas procedentes de
biobancos se observaran, ademas, las condiciones de cesion
y seguridad que se establecen en el tituloV de esta Ley.

Articulo 12. Comités de Etica de la Investigacion.

1. Los Comités de Etica de la Investigacion corres-
pondientes a los centros que realicen investigacion bio-
médica deberdn ser debidamente acreditados por el
6rgano competente de la comunidad autonoma que
corresponda o, en el caso de centros dependientes de la
Administracién General del Estado, por el drgano compe-

tente de la misma, para asegurar su independencia e
imparcialidad. ,

Para la acreditacion de un Comité de Etica de la Inves-
tigacion se ponderaran, al menos, los siguientes criterios:
la independencia e imparcialidad de sus miembros res-
pecto de los promotores e investigadores de los proyec-
tos de investigacién biomédica, asi como su composicién
interdisciplinar.

Las autoridades competentes podran disponer la
creacion de Comités de Etica de la Investigacion que
desarrollen sus funciones en dos o mas centros que reali-
cen investigacion biomédica.

2. EI Comité de Etica de la Investigaciéon correspon-
diente al centro ejercera las siguientes funciones:

a) Evaluar la cualificacion del investigador principal
y la del equipo investigador asi como la factibilidad del
proyecto.

b) Ponderar los aspectos metodoldgicos, éticos vy
legales del proyecto de investigacion.

c) Ponderar el balance de riesgos y beneficios antici-
pados dimanantes del estudio.

d) Velar por el cumplimiento de procedimientos que
permitan asegurar la trazabilidad de las muestras de ori-
gen humano, sin perjuicio de lo dispuesto en la legisla-
cion de proteccion de datos de caracter personal.

e) Informar, previa evaluacion del proyecto de inves-
tigacion, toda investigacion biomédica que implique
intervenciones en seres humanos o utilizacion de mues-
tras bioldgicas de origen 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.

f) Desarrollar cédigos de buenas practicas de
acuerdo con los principios establecidos por el Comité de
Bioética de Espana y gestionar los conflictos y expedien-
tes que su incumplimiento genere.

g) Coordinar su actividad con la de comités similares
de otras instituciones.

h) Velar por la confidencialidad y ejercer cuantas
otras funciones les pudiera asignar la normativa de desa-
rrollo de esta Ley.

. 3. Para el ejercicio de sus funciones, los Comités de
Etica de la Investigacion podran requerir la informacion
que precisen y, en particular, la que verse sobre las fuen-
tes y cuantia de la financiacion de los estudios y la distri-
bucion de los gastos. .

4. Los miembros de los Comités de Etica de la Inves-
tigacién deberan efectuar declaracién de actividades e
intereses y se abstendran de tomar parte en las delibera-
ciones y en las votaciones en que tengan un interés
directo o indirecto en el asunto examinado.

TITULO Il

Investigaciones que implican procedimientos
invasivos en seres humanos

CAPITULO |

Principios generales y requisitos de informacion y con-
sentimiento

Articulo 13. Consentimiento.
La realizacion de una investigacién sobre una persona

requerira el consentimiento expreso, especifico y escrito
de aquélla, o de su representante legal, de acuerdo con
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los principios generales enunciados en el articulo 4 de
esta Ley.

Articulo 14. Principios generales.

1. Lainvestigacidn en seres humanos sélo podra lle-
varse a cabo en ausencia de una alternativa de eficacia
comparable.

2. La investigacion no debera implicar para el ser
humano riesgos y molestias desproporcionados en relacién
con los beneficios potenciales que se puedan obtener.

3. Sin perjuicio de lo establecido en el apartado ante-
rior, cuando la investigacion no tenga la posibilidad de
producir resultados de beneficio directo para la salud del
sujeto participante en la misma so6lo podra ser iniciada en
el caso de que represente un riesgo y una carga minimos
para dicho sujeto, a juicio del Comité de Etica de la Inves-
tigacién que deba evaluar la investigacion.

Articulo 15. Informacion a los sujetos participantes en la
investigacion.

1. Las personas a las que se solicite su participacion
en un proyecto de investigacion recibiran previamente la
necesaria informacion, debidamente documentada y en
forma comprensible y cuando se trate de personas con
discapacidad de forma adecuada a sus circunstancias.

2. Lainformacion incluira el proposito, el plan deta-
Ilado, las molestias y los posibles riesgos y beneficios de
la investigacién. Dicha informacidon especificara los
siguientes extremos:

a) Naturaleza, extensiéon y duracion de los procedi-
mientos que se vayan a utilizar, en particular los que afec-
ten a la participacion del sujeto.

b) Procedimientos preventivos, diagndsticos y tera-
péuticos disponibles.

c) Medidas para responder a acontecimientos adver-
sos en lo que concierne a los sujetos que participan en la
investigacion.

d) Medidas para asegurar el respeto a la vida pri-
vada y a la confidencialidad de los datos personales de
acuerdo con las exigencias previstas en la legislacién
sobre proteccion de datos de caracter personal.

e) Medidas para acceder, en los términos previstos
en el articulo 4.5, a la informacion relevante para el sujeto,
que surjan de la investigacion o de los resultados totales.

f) Medidas para asegurar una compensacion ade-
cuada en caso de que el sujeto sufra algin dano.

g) ldentidad del profesional responsable de la inves-
tigacion.

h) Cualquier futuro uso potencial, incluyendo los
comerciales, de los resultados de la investigacion.

i) Fuente de financiacion del proyecto de investigacion.

En el caso de que no se conozcan estos extremos exis-
tird el compromiso explicito de completar la informacion
cuando los datos estén disponibles.

3. Enel caso de que se hubiera previsto el uso futuro
o simultaneo de datos genéticos o de muestras bioldgicas
se aplicara lo dispuesto en los capitulos Il y Il del tituloV
de esta Ley.

4. Ademas, las personas a las que se solicite su par-
ticipacidén en una investigacién seran informadas de los
derechos y salvaguardas prescritas en la Ley para su pro-
teccion y, especificamente, de su derecho a rehusar el
consentimiento o a retirarlo en cualquier momento sin
que pueda verse afectado por tal motivo su derecho a la
asistencia sanitaria.

CAPITULO I

Evaluacion, autorizacion y aseguramiento del daho
Articulo 16. Evaluacion y autorizacion.

Toda investigacion biomédica que comporte algun
procedimiento invasivo en el ser humano debera ser pre-
viamente evaluada por el Comité de Etica de la Investiga-
cion correspondiente del proyecto de investigacion pre-
sentado y autorizada por el érgano autondmico
competente. La evaluacion debera ser previa a la autoriza-
cion, favorable y debidamente motivada y tendra en
cuenta la idoneidad cientifica del proyecto, su pertinencia,
factibilidad y la adecuacion del investigador principal y
del equipo investigador.

En caso de que los resultados parciales obtenidos
aconsejen una modificacion del proyecto, dicha modifica-
cién requerird un informe favorable del Comité de Etica
de la Investigacion y sera comunicada a la autoridad auto-
némica competente a los efectos oportunos.

En el caso de proyectos de investigacion que se reali-
cen en varios centros se garantizara la unidad de criterio y
la existencia de un informe unico.

Articulo 17.  Garantias de control y seguimiento.

1. La realizacion de la investigaciéon debera ajustarse
en todo caso al contenido del proyecto al que se hubiera
otorgado la autorizacion.

2. Las autoridades sanitarias tendrdan en todo
momento facultades inspectoras sobre la investigacion,
pudiendo tener acceso a las historias clinicas individuales
de los sujetos del estudio, para lo que deberan guardar en
todo caso su caracter confidencial.

3. Laautoridad autondmica procederd, por iniciativa
propia o a instancias del Comité de Etica de la Investiga-
cién, a la suspension cautelar de la investigacion autori-
zada en los casos en los que no se hayan observado los
requisitos que establece esta Ley y sea necesaria para
proteger los derechos de los ciudadanos.

Articulo 18. Compensaciones por danos y su asegu-
ramiento.

1. Las personas que hayan sufrido danos como con-
secuencia de su participacion en un proyecto de investi-
gacion, recibiran la compensacion que corresponda, de
acuerdo con lo establecido en los apartados siguientes.

2. Larealizacion de una investigacién que comporte
un procedimiento invasivo en seres humanos exigira el
aseguramiento previo de los danos y perjuicios que
pudieran derivarse de aquélla para la persona en la que
se lleve a efecto.

3. Cuando, por cualquier circunstancia, el seguro no
cubra enteramente los danos causados, el promotor de la
investigacion, el investigador responsable de la misma y
el hospital o centro en el que se hubiere realizado respon-
derdn solidariamente de aquéllos, aunque no medie
culpa, incumbiéndoles la carga de la prueba. Ni la autori-
zacion administrativa ni el informe del Comité de Etica de
la Investigacion les eximiran de responsabilidad.

4. Se presume, salvo prueba en contrario, que los
danos que afecten a la salud de la persona sujeta a la
investigacion, durante su realizacidén y en el ano siguiente
a su terminacién, se han producido como consecuencia
de la investigacion. Sin embargo, una vez concluido el
ano, el sujeto de aquélla estara obligado a probar el dano
y el nexo entre la investigacion y el dano producido.

5. En los demas aspectos relativos a la responsabili-
dad por dafnos y a su aseguramiento se aplicara lo dis-
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puesto en la legislacidon sobre garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios.

CAPITULO 1l

Situaciones especificas

Articulo 19. Investigaciones durante el embarazo y lac-
tancia.

1. Exclusivamente podra autorizarse una investiga-
cién en la que participe una mujer embarazada, respecto a
la cual dicha investigacién no vaya a producir un beneficio
directo, o sobre el embridn, el feto, o el nino después de su
nacimiento, si se cumplen las siguientes condiciones:

a) Que la investigacion tenga el objeto de contribuir
a producir unos resultados que redunden en beneficio de
otras mujeres, embriones, fetos o ninos.

b) Que no sea posible realizar investigaciones de €efi-
cacia comparable en mujeres que no estén embarazadas.

c) Que lainvestigacion entraine un riesgo y un perjui-
cio minimos para la mujer y, en su caso, para el embrion,
el feto o el nino.

d) Que la embarazada o los representantes legales
del nino, en su caso, presten su consentimiento en los
términos previstos en esta Ley.

2. Cuando la investigacion se lleve a cabo en una
mujer durante el periodo de lactancia, debera tenerse
especial cuidado en evitar un impacto adverso en la salud
del nino.

Articulo 20. Proteccion de las personas que no tengan
capacidad para expresar su consentimiento.

1. Lainvestigacion sobre una persona menor o inca-
paz de obrar, salvo que, en atencién a su grado de discer-
nimiento, la resolucion judicial de incapacitacién le auto-
rizase para prestar su consentimiento a la investigacion,
Unicamente podréa ser realizada si concurren las siguien-
tes condiciones:

a) Que los resultados de la investigacion puedan
producir beneficios reales o directos para su salud.

b) Que no se pueda realizar una investigacion de
eficacia comparable en individuos capaces de otorgar su
consentimiento.

c) Que la persona que vaya a participar en la investi-
gacion haya sido informada por escrito de sus derechos y
de los limites prescritos en esta Ley y la normativa que la
desarrolle para su proteccidon, a menos que esa persona
no esté en situacidn de recibir la informacion.

d) Que los representantes legales de la persona que
vaya a participar en la investigacién hayan prestado su
consentimiento por escrito, después de haber recibido la
informacion establecida en el articulo 15. Los represen-
tantes legales tendran en cuenta los deseos u objeciones
previamente expresados por la persona afectada. En
estos casos se actuara, ademas, conforme a lo previsto en
el apartado 1 del articulo 4 de esta Ley.

2. Cuando sea previsible que la investigacion no
vaya a producir resultados en beneficio directo para la
salud de los sujetos referidos en el apartado 1 de este
articulo, la investigacion podra ser autorizada de forma
excepcional si concurren, ademas de los requisitos conte-
nidos en los parrafos b), ¢) y d) del apartado anterior, las
siguientes condiciones:

a) Que la investigacion tenga el objeto de contri-
buir, a través de mejoras significativas en la compren-
sion de la enfermedad o condicién del individuo, a un
resultado beneficioso para otras personas de la misma

edad o con la misma enfermedad o condicion, en un
plazo razonable.

b) Que la investigacion entrane un riesgo y una
carga minimos para el individuo participante.

c) Que la autorizacion de la investigacion se ponga
en conocimiento del Ministerio Fiscal.

Articulo 21. Investigacion en personas incapaces de
consentir debido a su situacion clinica.

1. Para la realizacion de una investigacion en situa-
ciones clinicas de emergencia, en las que la persona
implicada no pueda prestar su consentimiento, deberan
cumplirse las siguientes condiciones especificas:

a) Que no sea posible realizar investigaciones de
eficacia comparable en personas que no se encuentren en
esa situacion de emergencia.

b) Que en el caso de que no sea previsible que la
investigacion vaya a producir resultados beneficiosos
para la salud del paciente, tenga el propdsito de contribuir
a mejorar de forma significativa la comprensiéon de la
enfermedad o condicion del paciente, con el objetivo de
beneficiar a otras personas con la misma enfermedad o
condicién, siempre que conlleve el minimo riesgo e inco-
modidad para aquél.

¢) Que la autorizacion de la investigacion se ponga
en conocimiento del Ministerio Fiscal.

2. Se respetara cualquier objecion expresada previa-
mente por el paciente que sea conocida por el médico
responsable de su asistencia, por el investigador o por el
Comité de Etica de la Investigacion correspondiente al
centro.

3. Alos efectos del apartado primero de este articulo
se consideran investigaciones en situaciones de emer-
gencia, aquéllas en las que la persona no se encuentre en
condiciones de otorgar su consentimiento y, a causa de
su estado y de la urgencia de la situacidn, sea imposible
obtener a tiempo la autorizacion de los representantes
legales del paciente o, de carecer de ellos, de las personas
que convivieran con aquél.

4. Las personas que participen en una investigacion
en situacion de emergencia o, en su caso, sus representan-
tes legales, deberan ser informados a la mayor brevedad
posible en los términos establecidos en el articulo 4 de esta
Ley. Asimismo se deberd solicitar el consentimiento para
continuar participando en las investigaciones, en cuanto el
paciente se halle en condiciones de prestarlo.

CAPITULO IV
Seguridad y supervision
Articulo 22. Prevencion de riesgos.

1. Ademads de lo previsto en el articulo 18, se toma-
ran las medidas necesarias para garantizar la seguridad
de la investigacion y reducir los riesgos e incomodidades
para los individuos participantes.

Las decisiones médicas relacionadas con la salud de
los sujetos participantes en la investigacion corresponden
al médico responsable de su asistencia.

2. El investigador responsable del proyecto debera
acreditar que los miembros que forman parte del equipo
de investigacion tienen la cualificacion y experiencia ade-
cuadas al ambito de la investigacion propuesta.

Articulo 23. Evaluacion del estado de salud.

1. Las personas que vayan a participar en la investi-
gacion tienen el deber de facilitar los datos reales sobre
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su estado fisico o su salud. En cualquier caso, el investi-
gador tomara las medidas necesarias, que incluiran, en
su caso, la consulta a los médicos responsables de la
asistencia de los participantes, para comprobar dichos
extremos previamente a la iniciacidén de la investigacién,
con objeto de asegurar que las personas para las cuales
la investigacidn revista especial riesgo sean excluidas de
la misma.

2. Cuando la investigacion implique a mujeres en
edad fértil, se tendra en cuenta el posible impacto adverso
sobre un embarazo existente desconocido o posterior, asi
como sobre la salud del embridn, el feto o el nino.

Articulo 24. No interferencia con intervenciones clinicas
necesarias.

1. La investigacion no debera retrasar o privar a los
participantes de los procedimientos médicos preventivos,
diagnosticos o terapéuticos que sean necesarios para su
estado de salud.

2. En el caso de investigaciones asociadas con la
prevencion, diagndstico o tratamiento de enfermedades,
debera asegurarse que los participantes que se asignen a
los grupos de control reciban procedimientos probados
de prevencién, diagndstico o tratamiento.

El investigador hara constar los extremos a los que se
refiere el parrafo anterior en el protocolo del ensayo que
vaya a someter a evaluacion y autorizacion.

3. Podra recurrirse al uso de placebo sélo si no exis-
ten métodos de eficacia probada, o cuando la retirada de
estos métodos no presente un riesgo o perjuicio inacepta-
ble para el paciente.

Articulo 25. Comprobaciones sobre el curso de la inves-
tigacion.

1. El Comité de Etica de la Investigacién tomara las
medidas que sean oportunas con el fin de comprobar que
la continuidad del proyecto esta justificada a la luz de los
nuevos conocimientos que se alcancen a lo largo de su
ejecucion.

El investigador principal debera remitir al Comité sin
demora cualquier informacién relevante para la seguri-
dad de los sujetos participantes.

2. El propésito de la comprobacion mencionada en
el apartado anterior tendra como finalidad determinar:

a) Si es necesario interrumpir la investigacion o rea-
lizar cambios en el proyecto para que pueda continuar.

b) Si los participantes en la investigacién o, en su
caso, sus representantes, deben ser informados sobre los
acontecimientos que puedan ocurrir.

c) Sies preciso contar con un consentimiento adicio-
nal de los participantes.

3. Cualquier modificacion en las condiciones autori-
zadas para un proyecto de investigacion que se considere
relevante no podra llevarse a cabo sin el previo dictamen
favorable del Comité de Etica de la Investigaciéon y la apro-
bacidn de la autoridad competente.

4. Cualquier informacidn relevante sobre la partici-
pacion en la investigacion sera comunicada por escrito a
los participantes o, en su caso, a sus representantes, a la
mayor brevedad. ]

5. El Comité de Etica de la Investigacion procedera al
seguimiento del cumplimiento de lo establecido en el
apartado anterior, debiendo dar cuenta de las incidencias
que observe a la autoridad competente que dio la autori-
zacién para dicha investigacion, con el fin de que ésta
pueda adoptar las medidas que correspondan, de acuerdo
con el articulo 17 de esta Ley y con pleno respeto a lo
establecido en la normativa vigente en materia de protec-
cién de datos de caracter personal.

6. El investigador responsable informara al Comité
de Etica de la Investigacion y a la autoridad competente
que dio su conformidad a la investigacion de las razones
por las que decida terminar prematuramente cualquier
proyecto de investigacion.

CAPITULOV

Gestion de la informacion
Articulo 26. Deber de informar.

Segun lo dispuesto en el articulo 4.5, si la investiga-
cién da lugar a informacion relevante para la salud de los
participantes, debe ser puesta a su disposicion, lo que se
hara efectivo en el marco de la asistencia en curso o, en
su defecto, prestando un asesoramiento especifico.

Articulo 27. Informacion sobre los resultados.

1. Una vez concluida la investigacion, el investigador
responsable remitird un resumen de la misma a la autori-
dad competente que dio la autorizacion y al Comité de
Etica de la Investigacidn correspondiente.

2. Los resultados de la investigacion se comunicaran
a los participantes, siempre que lo soliciten.

3. Los investigadores deberan hacer publicos los
resultados generales de las investigaciones una vez con-
cluidas, atendiendo a los requisitos relativos a los datos
de caracter personal a los que se refiere el articulo 5.5 de
esta Ley y sin menoscabo de los correspondientes dere-
chos de propiedad intelectual e industrial que se pudieran
derivar de la investigacion.

TITULO I

Sobre la donacidn y el uso de embriones y fetos
humanos, de sus células, tejidos u 6rganos

CAPITULO |

Donacion de embriones y fetos humanos
Articulo 28. Donacion de embriones y fetos humanos.

1. Los embriones humanos que hayan perdido su
capacidad de desarrollo bioldgico, asi como los
embriones o fetos humanos muertos, podran ser dona-
dos con fines de investigacion biomédica u otros fines
diagnésticos, terapéuticos, farmacolégicos, clinicos o
quirdrgicos.

2. Lainterrupcién del embarazo nunca tendra como
finalidad la donacién y la utilizacién posterior de los
embriones o fetos o de sus estructuras bioldgicas. El pro-
cedimiento y modo de la practica de la interrupcion del
embarazo estardn Unicamente supeditados a las exigen-
cias y limitaciones legales y a las caracteristicas y circuns-
tancias que presente aquél.

Los profesionales integrantes del equipo médico que
realice la interrupcién del embarazo no intervendran en la
utilizacion de los embriones o de los fetos abortados ni de
sus estructuras bioldgicas. A tal efecto, los integrantes del
equipo investigador dejardn constancia por escrito de
esta circunstancia, asi como de la ausencia de conflicto de
intereses con el equipo médico.

3. Los fetos expulsados prematura y espontanea-
mente serdn tratados clinicamente mientras mantengan
su viabilidad bioldgica, con el unico fin de favorecer su
desarrollo y autonomia vital.
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4. Antes de proceder a cualquier intervencion
sobre embriones humanos que hayan perdido su capa-
cidad de desarrollo bioldgico o sobre embriones o fetos
muertos, se dejara constancia por el personal faculta-
tivo correspondiente de que se han producido tales cir-
cunstancias.

Articulo 29. Requisitos relativos a la donacion.

1. Ademas de lo establecido en el articulo anterior, la
donacion de embriones o fetos humanos o de sus estruc-
turas biologicas para las finalidades previstas en esta Ley
debera cumplir los siguientes requisitos:

a) Que el donante o donantes de los embriones o los
fetos hayan otorgado previamente su consentimiento de
forma expresa y por escrito. Si alguno de aquéllos fuera
menor no emancipado o estuviera incapacitado, sera
necesario ademas el consentimiento de sus representan-
tes legales.

b) Que el donante o los donantes o, en su caso, sus
representantes legales, hayan sido informados por
escrito, previamente a que otorguen su consentimiento,
de los fines a que puede servir la donacidn, de las conse-
cuencias de la misma, asi como de las intervenciones que
se vayan a realizar para extraer células o estructuras
embrioldgicas o fetales, de la placenta o las envolturas, y
de los riesgos que pueden derivarse de dichas interven-
ciones.

c) Que se haya producido la expulsiéon, espontanea o
inducida, en la mujer gestante de dichos embriones o
fetos, y no haya sido posible mantener su autonomia vital
segun lo previsto en el articulo 28.3.

d) Que la donacién y utilizacion posterior nunca
tenga caracter lucrativo o comercial.

2. En el caso de que hubieren fallecido las personas
de las que provienen los embriones o los fetos, sera nece-
sario que no conste su oposicion expresa. Si el fallecido
fuera menor de edad o una persona incapacitada, la
donacion tendra lugar a no ser que conste la oposicién
expresa de quienes ejercieran, en vida de aquéllos, su
representacion legal.

CAPITULO I

Condiciones para la investigacion biomédica
con embriones y fetos humanos

Articulo 30. Limitaciones a la investigacion con los
embriones y fetos vivos en el utero.

Exclusivamente podran autorizarse intervenciones
sobre el embrion o el feto vivos en el Utero cuando tengan
un proposito diagndstico o terapéutico en su propio inte-
rés, sin perjuicio de lo previsto legalmente sobre la inte-
rrupcion voluntaria del embarazo.

Articulo 31  Requisitos de utilizacion.
1. Las investigaciones en embriones o fetos huma-

nos o en sus estructuras bioldgicas deberan cumplir los
siguientes requisitos:

a) Que se trate de embriones o fetos que se encuen-
tren en alguna de las situaciones establecidas en el apar-
tado 1 del articulo 28 de esta Ley.

b) Que se cuente con la donacion de los embriones y
fetos que se vayan a utilizar en las condiciones previstas
en el articulo 29 de esta Ley.

c) Que se elabore un proyecto relativo a la utilizacion
que pretende realizarse y cuente con el informe favorable

de la Comisién de Garantias para la Donacion y Utiliza-
cion de Células y Tejidos Humanos.

d) Que la autoridad autondmica o estatal correspon-
diente haya dado su autorizacion a la utilizacion prevista.

2. EIl equipo responsable del proyecto autorizado
debera comunicar el resultado del mismo al érgano que
dio su autorizacion al proyecto presentado, asi como a la
Comisidon de Garantias para la Donacion y Utilizacién de
Células yTejidos Humanos.

TiITULO IV

Sobre la obtencion y uso de células y tejidos de
origen embrionario humano y de otras células
semejantes

CAPITULO |

Sobre la utilizaciéon de ovocitos y preembriones
Articulo 32. Donacidn de ovocitos y preembriones.

1. La investigacién con ovocitos y preembriones
debera contar con el consentimiento de las personas de
las que provengan, las cuales podran revocarlo en cual-
quier momento sin que afecte a la investigacion reali-
zada.

2. La donacién de ovocitos y de preembriones se
regira por lo dispuesto en la Ley 14/2006, de 26 de mayo,
sobre técnicas de reproducciéon humana asistida.

En el caso de los ovocitos, el consentimiento de las
donantes hara referencia expresa a su autorizacion para
la utilizacidn de la técnica o técnicas concretas que vayan
a aplicarse a los ovocitos que sean objeto de la donacién.
A tal fin, los profesionales sanitarios responsables de la
obtencion de dichos ovocitos suministraran a las donan-
tes la informacidon oportuna previamente a que otorguen
el consentimiento, debiendo dejarse constancia escrita de
todo ello.

Articulo 33. Obtencion de células de origen embrionario.

1. Se prohibe la constitucion de preembriones y
embriones humanos exclusivamente con fines de experi-
mentacion.

2. Se permite la utilizacién de cualquier técnica de
obtencidon de células troncales humanas con fines tera-
péuticos o de investigacion, que no comporte la creacion
de un preembrion o de un embridn exclusivamente con
este fin, en los términos definidos en esta Ley, incluida la
activacion de ovocitos mediante transferencia nuclear.

CAPITULO II

Sobre la investigacion con muestras biologicas
de naturaleza embrionaria

Articulo 34. Garantias y requisitos para la investigacion.

1. La investigacion o experimentacion con ovocitos y
preembriones sobrantes procedentes de la aplicacion de las
técnicas de reproduccién asistida, o de sus estructuras bio-
I6gicas, con fines relacionados con la obtencion, desarrollo
y utilizacidn de lineas celulares troncales embrionarias o con
otros fines no vinculados con el desarrollo y aplicacion de
las técnicas de reproduccion asistida, deberan realizarse de
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acuerdo con las condiciones establecidas en la Ley 14/2006,
de 26 de mayo, y cumplir los siguientes requisitos:

a) Que lainvestigacion respete los principios éticos y
el régimen juridico aplicable, en especial lo dispuesto en
esta Ley y en su normativa de desarrollo, y responda a los
principios de pertinencia, factibilidad e idoneidad, en par-
ticular del investigador principal, del equipo de investiga-
cién y de las instalaciones del centro en el que se realizara
la investigacion.

b) Que se fundamente en un proyecto de investiga-
cién autorizado por la autoridad estatal o autondmica
competente, previo informe favorable de la Comision de
Garantias para la Donacién y la Utilizacién de Células y
Tejidos Humanos, en el supuesto de proyectos en las
materias previstas en el articulo 35.

2. La autorizaciéon de los proyectos de investigacion
estara condicionada a que el proyecto incorpore al menos
los siguientes elementos:

a) Laautorizacion de la direccion del centro en el que
se realizara la investigacion, asi como el informe favora-
ble del Comité de Etica de la Investigacion que le corres-
ponda.

b) La indicacion de las relaciones e intereses comu-
nes existentes de cualquier naturaleza, o la ausencia de
éstos, entre el equipo y el centro que hayan llevado a
cabo cada uno de los procesos de reproduccion asistida
que hayan generado los preembriones o intervenido para
la obtencion de los ovocitos.

c) El compromiso escrito de suministrar a la autori-
dad publica correspondiente los datos que permitan iden-
tificar y conocer la conservacion de las lineas celulares
que pudieran obtenerse como consecuencia del desarro-
llo de la investigacion.

d) El compromiso de la cesién con caracter gratuito
de las lineas celulares que puedan obtenerse en el desa-
rrollo de la investigacion, para su utilizaciéon por otros
investigadores.

e) En el caso de la utilizacion de ovocitos o preem-
briones, la indicacion y la justificacién de su numero y
origen y el documento de consentimiento informado fir-
mado por los donantes o progenitores, respectivamente.

Articulo 35. Informe de la Comision de Garantias para la
Donacion y la Utilizacion de Células y Tejidos Humanos.

1. Requeriran el informe previo favorable de la Comi-
sion de Garantias para la Donacién y Utilizacién de Célu-
las yTejidos Humanos, los proyectos de investigacién que
versen en todo o en parte sobre las siguientes materias:

a) Lainvestigacion con preembriones humanos para
la derivacion de lineas celulares, para la investigacion
embrioldgica y para otros usos de investigacién, excepto
aquellos relacionados con el desarrollo y aplicacién de las
técnicas de reproduccién asistida.

b) La investigacion con células troncales embriona-
rias humanas.

¢) La activacion de ovocitos mediante transferencia
nuclear para su uso con fines terapéuticos o de investigacion.

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.

e) La investigacion con células o tejidos embriona-
rios obtenidos por cualquiera de los procedimientos
senalados 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, intracomunita-

rio o extracomunitario. Dicho origen vendréa especificado
en el proyecto presentado a informe.

2. La autoridad que concedio la autorizacién a los
proyectos de investigacion mencionados en el apartado
anterior, anualmente debera dar traslado de sus resulta-
dos a la Comisién de Garantias para la Donacién y Utiliza-
cion de Células yTejidos Humanos.

Articulo 36. Acceso a los ovocitos y a los preembriones
crioconservados.

El Instituto de Salud Carlos Ill garantizara el acceso a
los preembriones crioconservados sobrantes de las técni-
cas de reproduccion asistida que hayan sido donados con
fines de investigacion. Se seguira el mismo criterio con
los ovocitos donados para la investigacion.

CAPITULO Il

Sobre la Comision de Garantias para la Donacién
y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos

Articulo 37. Creacion de la Comision.

1. Se creala Comision de Garantias para la Donacion
y Utilizaciéon de Células y Tejidos Humanos, como el
o6rgano colegiado, adscrito al Instituto de Salud Carlos I,
de caracter permanente y consultivo, dirigido a asesorary
orientar sobre la investigacion y la experimentacion con
muestras bioldgicas de naturaleza embrionaria humana,
y a contribuir a la actualizacion y difusion de los conoci-
mientos cientificos y técnicos en esta materia.

2. Las comisiones homdélogas que se constituyan en
las Comunidades Autonomas tendran la consideracion de
comisiones de soporte y referencia de la Comision de
Garantias para la Donacion y Utilizacion de Células y Teji-
dos Humanos, y colaboraran con ésta en el ejercicio de
sus funciones.

Articulo 38. Funciones de la Comision.

1. La Comisidn tendra asignadas las siguientes fun-
ciones:

a) Asegurar las garantias cientificas, éticas y legales
gue sean exigibles en relacion con las investigaciones
indicadas en el articulo 35 y evaluar anualmente sus
resultados.

b) Emitir, a peticion de las autoridades sanitarias del
Estado y de las comunidades autdbnomas, informes sobre
la investigacion biomédica con células y tejidos de origen
humano embrionario y sobre sus aplicaciones clinicas en
el ambito de la medicina regenerativa.

c) Emitir informe preceptivo sobre proyectos de
investigacion que requieran la entrada y/o salida de mate-
rial embrionario. En el caso de proyectos de investigacion
con lineas de células troncales embrionarias procedentes
de paises no pertenecientes a la Union Europea, la Comi-
sion sbélo emitira su informe cuando el proyecto incorpore
la documentacion que acredite el origen, los procedi-
mientos y garantias en la obtencidn y tratamiento de las
lineas de células troncales y la normativa del pais de ori-
gen que regula esta materia.

2. La Comisidon emitira el informe preceptivo sobre
los proyectos de investigacion recibidos en el plazo
maximo de tres meses.



28838 Miércoles 4 julio 2007

BOE num. 159

Articulo 39. Composicidn de la Comision.

1. La Comisidon constara de doce miembros. Todos
ellos seran especialistas de reconocido prestigio en inves-
tigacion en terapia celular o medicina regenerativa, en
bioética y en derecho vinculado con temas biomédicos.

2. Los miembros de la Comisién actuaran en todo
momento con criterios de independencia e imparcialidad.

3. Sus miembros seran nombrados por el Ministro
de Sanidad y Consumo por periodos de tres anos, con la
siguiente distribucion:

a) Seis representantes designados por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud a propuesta
de las comunidades autdbnomas.

b) Seis representantes de la Administracion General
del Estado, dos por el Ministerio de Sanidad y Consumo,
dos por el de Justicia y dos por el de Educacion y Ciencia.

4. El Presidente de la Comision sera nombrado de entre
sus miembros por el Ministro de Sanidad y Consumo.

5. El Secretario de la Comision sera un funcionario
con rango de Subdirector General perteneciente al Insti-
tuto de Salud Carlos lll, que actuara con voz y sin voto.

6. Los miembros de la Comision tendran acceso a la
informacion precisa sobre los proyectos de investigacion
con células y tejidos a que hace referencia este Titulo,
sobre el Registro Nacional de Actividad y Resultados de
los Centros y Servicios de Reproduccién Asistida al que se
refiere la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, y sobre el Registro Nacio-
nal de Lineas Celulares.

CAPITULO IV

Sobre la promocion y coordinacion de la investigacion
con células y tejidos de origen embrionario humano

Articulo 40. Promocion y coordinacion.

1. La promocién y coordinacion de la investigacion
con muestras biolégicas de naturaleza embrionaria sera
responsabilidad del Ministerio de Sanidad y Consumo, a
través del Instituto de Salud Carlos lll, sin perjuicio de las
competencias que puedan corresponder a las comunida-
des auténomas.

2. Los proyectos de investigacion que deban ser
informados por la Comisiéon de Garantias para la Dona-
cion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos seran
remitidos a ésta por la autoridad competente, a través del
Instituto de Salud Carlos lll, por el procedimiento que se
establezca reglamentariamente.

Articulo 41. Registro de proyectos.

El Instituto de Salud Carlos lll sera responsable del
mantenimiento del registro de proyectos de investiga-
cidon, cuyos datos se basaran en los que sean proporcio-
nados por las autoridades competentes para autorizar los
proyectos, y contara con la informacion actualizada sobre
el registro de preembriones, ovocitos y lineas celulares
disponibles en los centros de fecundacion in vitro, en el
Registro Nacional de Donantes y en el Banco Nacional de
Lineas Celulares.

Dicho registro incluira, al menos:

a) Los datos identificativos del centro donde se reali-
zara el proyecto y del equipo investigador responsable de
su ejecucion.

b) La documentacién aportada por el investigador
principal en el que consten los objetivos, los protocolos

que se van a utilizar y los resultados esperables del pro-
yecto.

c) El informe de la Comision de Garantias para la
Donacion y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos.

d) La certificacion de la autorizacion para realizar la
investigacion otorgada por parte de la autoridad a la que
corresponda darla.

e) Alafinalizacién de la investigacion autorizada, un
informe de evaluaciéon de la Comision de Garantias para
la Donacidén y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos.

Articulo 42. El Banco Nacional de Lineas Celulares.

1. El Banco Nacional de Lineas Celulares tendra una
estructura en forma de red, con un nodo central encar-
gado de la coordinacidn, y estara adscrito al Instituto de
Salud Carlos Ill.

2. El Banco Nacional de Lineas Celulares promovera
la calidad y seguridad de los procedimientos sobre los
que ejerza su competencia, mantendra la confidenciali-
dad de los datos y demas exigencias respecto de las
actuaciones que lleve a cabo, de acuerdo con lo estable-
cido en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccién humana asistida, y en la Ley Organi-
ca 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, y contemplara en sus actuaciones los
principios de precaucion, proporcionalidad y ausencia de
lucro.

3. La Comision Técnica del Banco Nacional de
Lineas Celulares, cuya composicion y funciones se
determinaran por orden del Ministro de Sanidad y Con-
sumo, velara porque el acceso a las lineas celulares para
la ejecucién de proyectos de investigacion se realice
dentro de los principios cientificos, éticos y juridicos
vigentes y deberd contar con la informacion actualizada
sobre el registro de embriones y lineas celulares dispo-
nibles en los centros de fecundacion in vitro y en los
bancos de lineas celulares.

Articulo 43. Utilizacion de lineas celulares.

La utilizacion de lineas celulares o de muestras biold-
gicas que se deriven de las investigaciones a las que se
refiere este titulo se regira por lo establecido en esta Ley
y, en su caso, en la normativa sobre ensayos clinicos y
sobre utilizacién clinica de células y tejidos.

TiTULOV
Analisis genéticos, muestras biolégicas y biobancos

CAPITULO |

Disposiciones de caracter general

Articulo 44. Objeto.

Este titulo tiene por objeto:

1.° Establecer los requisitos que deben cumplir las
instituciones y las personas que realicen los analisis
genéticos y traten o almacenen datos genéticos de carac-
ter personal y muestras bioldgicas.

2.° Velar por el correcto empleo de las muestras bio-
l6gicas para investigacion biomédica.

3.° Establecer los requisitos que deben cumplir los
biobancos para su creacion y funcionamiento.



BOE num. 159

Miércoles 4 julio 2007

28839

4.° Asegurar la gratuidad en todo el proceso de
donacion, cesidon, almacenaje y utilizacion de muestras
biolégicas tanto para los sujetos fuente como para los depo-
sitantes, sin perjuicio de la compensacion de los costes.

Articulo 45. Principios rectores especificos.

Ademas de las garantias establecidas en el titulo | de
esta Ley, se aplicaran los siguientes principios:

a) Accesibilidad y equidad: debera garantizarse la
igualdad en el acceso a los analisis genéticos sin conside-
raciones econodmicas y sin requisitos previos relativos a
posibles opciones personales.

b) Proteccion de datos: se garantizara el derecho a la
intimidad y el respeto a la voluntad del sujeto en materia
de informacion, asi como la confidencialidad de los datos
genéticos de caracter personal.

c) Gratuidad: todo el proceso de donacion, cesion,
almacenaje y utilizacion de muestras bioldgicas tanto
para los sujetos fuente como para los depositantes,
debera estar desprovisto de finalidad o animo de lucro.
Los datos genéticos de caracter personal no podran ser
utilizados con fines comerciales.

d) Consentimiento: deberd obtenerse previamente
el consentimiento escrito del sujeto fuente o en su caso
de sus representantes legales para el tratamiento de
muestras con fines de investigacion o de datos genéticos
de caracter personal.

e) Calidad de los datos: los datos obtenidos de los
analisis genéticos no podran ser tratados ni cedidos con
fines distintos a los previstos en esta Ley.

CAPITULO II

Analisis genéticos y tratamiento de datos genéticos
de caracter personal

Articulo 46. Indicacion de los analisis genéticos.

En los términos previstos en el articulo 1.2, los analisis
genéticos se realizaran para la identificacién del estado de
afectado, de no afectado o de portador de una variante
genética que pueda predisponer al desarrollo de una
enfermedad especifica de un individuo, o condicionar su
respuesta a un tratamiento concreto.

Articulo 47. Informacion previa a la realizacion de anali-
sis genéticos con fines de investigacion en el ambito
sanitario.

Sin perjuicio de lo establecido en la legislacién sobre
proteccion de datos de caracter personal, antes de que el
sujeto preste el consentimiento en los términos previstos
en el articulo 48, debera recibir la siguiente informacidén
por escrito:

1.° Finalidad del andlisis genético para el cual con-
siente.

2.° Lugar de realizacion del analisis y destino de la
muestra biologica al término del mismo, sea aquél la
disociacion de los datos de identificacion de la muestra,
su destruccion, u otros destinos, para lo cual se solicitara
el consentimiento del sujeto fuente en los términos pre-
vistos en esta Ley.

3.° Personas que tendran acceso a los resultados de
los analisis cuando aquellos no vayan a ser sometidos a
procedimientos de disociacion o de anonimizacion.

4.° Advertencia sobre la posibilidad de descubri-
mientos inesperados y su posible trascendencia para el

sujeto, asi como sobre la facultad de este de tomar una
posicion en relacion con recibir su comunicacion.

5.° Advertencia de la implicacion que puede tener
para sus familiares la informacion que se llegue a obtener
y la conveniencia de que él mismo, en su caso, transmita
dicha informacion a aquéllos.

6.° Compromiso de suministrar consejo genético, una
vez obtenidos y evaluados los resultados del andlisis.

Articulo 48. Consentimiento.

1. Serd preciso el consentimiento expreso y especi-
fico por escrito para la realizacion de un analisis genético.

2. En el ambito sanitario se podran obtener y anali-
zar muestras de personas fallecidas siempre que pueda
resultar de interés para la proteccion de la salud, salvo
que el fallecido lo hubiese prohibido expresamente en
vida y asi se acredite. A tal fin seran consultados los docu-
mentos de instrucciones previas y, en su defecto, el crite-
rio de los familiares mas proximos del fallecido.

El acceso de los familiares bioldgicos a la informacion
derivada del analisis genético del fallecido se limitara a
los datos genéticos pertinentes para la proteccion de la
salud de aquéllos.

3. Para acceder a un cribado genético sera preciso el
consentimiento explicito y por escrito del interesado. El
Comité de Etica de la Investigacion determinara los
supuestos en los que el consentimiento podra expresarse
verbalmente. En todo caso, cuando el cribado incluya
enfermedades no tratables o los beneficios sean escasos
o inciertos, el consentimiento se obtendra siempre por
escrito.

4. La realizacion de analisis genéticos sobre preem-
briones in vivo y sobre embriones y fetos en el Utero reque-
rira el consentimiento escrito de la mujer gestante.

El analisis genético de un preembrién in vitro no
transferido se regird por lo establecido en la Ley sobre
técnicas de reproduccién humana asistida.

Articulo 49. Derecho a la informacion y derecho a no ser
informado.

1. El sujeto fuente sera informado de los datos gené-
ticos de caracter personal que se obtengan del analisis
genético segun los términos en que manifestd su volun-
tad, sin perjuicio del derecho de acceso reconocido en la
legislacion sobre proteccion de datos de caracter perso-
nal, que podra suponer la revocacion de la previa mani-
festacion de voluntad libre otorgada.

2. Cuando el sujeto fuente haya ejercido el derecho a
no ser informado de los resultados de un analisis gené-
tico solo se suministrara la informacion que sea necesaria
para el seguimiento del tratamiento prescrito por el
médico y aceptado por el paciente. Cuando esta informa-
cidén sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la
salud de sus familiares biolégicos, se podra informar a los
afectados o a su representante legalmente autorizado. En
todo caso, la comunicacion se limitara exclusivamente a
los datos necesarios para estas finalidades.

Articulo 50. Acceso a los datos genéticos por personal
sanitario.

1. Los profesionales sanitarios del centro o estableci-
miento donde se conserve la historia clinica del paciente
tendran acceso a los datos que consten en la misma en
tanto sea pertinente para la asistencia que presten al
paciente, sin perjuicio de los deberes de reserva y confi-
dencialidad a los que estaran sometidos.

2. Los datos genéticos de caracter personal soélo
podran ser utilizados con fines epidemioldgicos, de salud
publica, de investigacién o de docencia cuando el sujeto
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interesado haya prestado expresamente su consenti-
miento, o cuando dichos datos hayan sido previamente
anonimizados.

3. En casos excepcionales y de interés sanitario
general, la autoridad competente, previo informe favora-
ble de la autoridad en materia de proteccion de datos,
podré autorizar la utilizacién de datos genéticos codifica-
dos, siempre asegurando que no puedan relacionarse o
asociarse con el sujeto fuente por parte de terceros.

Articulo 51. Deber de confidencialidad y derecho a la
proteccion de los datos genéticos.

1. El personal que acceda a los datos genéticos en el
ejercicio de sus funciones quedara sujeto al deber de
secreto de forma permanente. Solo con el consentimiento
expreso y escrito de la persona de quien proceden se
podran revelar a terceros datos genéticos de caracter per-
sonal.

Si no es posible publicar los resultados de una investi-
gacion sin identificar a los sujetos fuente, tales resultados
s6lo podran ser publicados con su consentimiento.

2. En el caso de analisis genéticos a varios miem-
bros de una familia los resultados se archivaran y comu-
nicaran a cada uno de ellos de forma individualizada. En
el caso de personas incapacitadas o menores se infor-
mara a sus tutores o representantes legales.

Articulo 52. Conservacion de los datos.

1. Los datos genéticos de caracter personal se con-
servaran durante un periodo minimo de cinco anos desde
la fecha en que fueron obtenidos, transcurrido el cual el
interesado podra solicitar su cancelacion.

2. Si no mediase solicitud del interesado, los datos
se conservaran durante el plazo que sea necesario para
preservar la salud de la persona de quien proceden o de
terceros relacionados con ella.

3. Fuera de estos supuestos, los datos Unicamente
podran conservarse, con fines de investigacion, de forma
anonimizada, sin que sea posible la identificacion del
sujeto fuente.

Articulo 53. Anadlisis genéticos en preembriones, embrio-
nes o fetos.

Los resultados de los analisis genéticos realizados en
material embrionario o fetal estaran sometidos a los prin-
cipios de protecciéon de datos y de confidencialidad esta-
blecidos en esta Ley. El mismo criterio regird en relacion
con cualquier otra muestra bioldgica que pueda contener
informacion genética de la persona que aportd su propio
material biolégico para la obtencién de aquél.

Articulo 54. Cribado genético.

1. Los cribados genéticos estaran dirigidos a detec-
tar una enfermedad o riesgo grave para la salud en el
individuo participante o en su descendencia, con la finali-
dad de tratar precozmente la enfermedad u ofrecer el
acceso a medidas preventivas.

2. Las autoridades sanitarias determinaran, baséan-
dose en criterios objetivos, la pertinencia del cribado
genético en atencidon a las enfermedades a prevenir o
tratar. Velaran, asimismo, por que se garantice el acceso
universal y equitativo de la poblacién para la cual esta
indicado el cribado, por la organizacion y planificacién
del programa, asi como por la calidad de las pruebas de
cribado, de las pruebas diagnosticas de segundo nivel y
de las prestaciones preventivas y terapéuticas que se
ofrezcan.

3. Para la realizaciéon del cribado se tendran en
cuenta los aspectos psico-sociales y su integracion en el
sistema sanitario. Asimismo, el programa especifico de
cribado de que se trate sera evaluado por el comité de
ética del centro donde se realice.

4. Se estableceran los procedimientos apropiados
para el seguimiento y evaluacion continuada del pro-
grama.

5. La participacion en un cribado genético se ofre-
cerd a todos los miembros de la poblacidon a la que va
dirigido, para lo cual sera preciso el consentimiento por
escrito previo de cada sujeto afectado en los términos
previstos en los articulos 4 y 48.3.

6. La informacion previa a dicho consentimiento se
hara por escrito y se referira a:

a) Las caracteristicas y objetivos que se persiguen
con el cribado.

b) La naturaleza voluntaria de la participacion.

c) Lavalidez y fiabilidad de las pruebas de cribado y
de las pruebas diagndsticas de segundo nivel.

d) La posibilidad de obtener falsos positivos y, en
consecuencia, la necesidad de confirmar o descartar el
diagnostico.

e) Los periodos de tiempo que transcurrirdn entre
las distintas etapas del proceso del cribado.

f) Las posibilidades existentes de tratamiento y pre-
vencion de la enfermedad una vez diagnosticada.

g) Las incomodidades, riesgos y acontecimientos
adversos que podran derivarse del proceso diagnostico,
incluyendo los asociados a la toma de muestras y a las
medidas terapéuticas o preventivas que ofrezca el pro-
grama.

7. Sera de aplicacion a las pruebas empleadas con
ocasioén de los cribados genéticos el régimen establecido
por esta Ley para los analisis genéticos.

Articulo 55. Consejo genético.

1. Cuando se lleve a cabo un analisis genético con
fines sanitarios sera preciso garantizar al interesado un
asesoramiento genético apropiado, en la forma en que
reglamentariamente se determine, respetando en todo
caso el criterio de la persona interesada.

2. El profesional que realice o coordine el consejo
genético debera ofrecer una informaciéon y un asesora-
miento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del
diagndstico genético resultante, como a las posibles alter-
nativas por las que podra optar el sujeto a la vista de
aquél.

Articulo 56. Requisitos de calidad.

Todo el proceso de consejo genético y de practica
de analisis genéticos con fines sanitarios debera ser
realizado por personal cualificado y debera llevarse a
cabo en centros acreditados que reldnan los requisitos
de calidad que reglamentariamente se establezcan al
efecto.

Articulo 57 Acreditacion de centros de analisis genéticos.

La autoridad autondmica o estatal competente acredi-
tara los centros, publicos o privados, que puedan realizar
andlisis genéticos y que, en todo caso, habran de cumplir
lo dispuesto en los articulos 46 a 57 de esta Ley.
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CAPITULO Il

Utilizacion de muestras biologicas humanas con fines de
investigacion biomédica

Articulo 58. Obtencion de las muestras.

1. La obtencién de muestras bioldgicas con fines de
investigacion biomédica podra realizarse Unicamente
cuando se haya obtenido previamente el consentimiento
escrito del sujeto fuente y previa informacion de las con-
secuencias y los riesgos que pueda suponer tal obtencién
para su salud. Dicho consentimiento sera revocable.

2. El consentimiento del sujeto fuente sera siempre
necesario cuando se pretendan utilizar con fines de inves-
tigacion biomeédica muestras bioldgicas que hayan sido
obtenidas con una finalidad distinta, se proceda o no a su
anonimizacién.

No obstante lo anterior, de forma excepcional podran
tratarse muestras codificadas o identificadas con fines de
investigacion biomédica sin el consentimiento del sujeto
fuente, cuando la obtencién de dicho consentimiento no
sea posible o represente un esfuerzo no razonable en el
sentido del articulo 3.i) de esta Ley. En estos casos se exi-
gira el dictamen favorable del Comité de Etica de la Inves-
tigacién correspondiente, el cual debera tener en cuenta,
como minimo, los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de interés general.

b) Que la investigacién se lleve a cabo por la misma
institucion que solicité el consentimiento para la obten-
cién de las muestras.

c) Que la investigacion sea menos efectiva o no sea
posible sin los datos identificativos del sujeto fuente.

d) Que no conste una objecidn expresa del mismo.

e) Que se garantice la confidencialidad de los datos
de caracter personal.

3. Sin perjuicio de lo establecido en el articulo 7,
podra fijarse una compensacion econdmica por las
molestias fisicas, los gastos y otros inconvenientes que
puedan derivarse de la toma de la muestra.

4. Cuando, por razones de salud, el sujeto fuente o
su familia lo necesiten podran hacer uso de las muestras,
siempre que estén disponibles y no se encuentren anoni-
mizadas.

5. La obtencién de muestras bioldgicas de menores
de edad y personas incapacitadas con fines de investiga-
cién biomeédica, estard sometida a las siguientes condi-
ciones:

a) Que se adopten las medidas necesarias para
garantizar que el riesgo de la intervencion sea minimo
para el sujeto fuente.

b) Que de la investigacion se puedan obtener cono-
cimientos relevantes sobre la enfermedad o situacién
objeto de investigacién, de vital importancia para enten-
derla, paliarla o curarla.

¢) Que estos conocimientos no puedan ser obteni-
dos de otro modo.

d) Que se cuente con la autorizacion por parte de los
representantes legales del menor o de la persona incapa-
citada o que, en su caso, existan garantias sobre el
correcto consentimiento de los sujetos fuente.

6. Enlos estudios de diversidad genética se respetaran
siempre las tradiciones locales y étnicas, evitando en todo
caso practicas de estigmatizacion y discriminacion.

Articulo 59. Informacion previa a la utilizacion de la
muestra bioldgica.

1. Sin perjuicio de lo previsto en la legislacién sobre
proteccion de datos de caracter personal, y en particular,

en el articulo 45 de esta Ley, antes de emitir el consenti-
miento para la utilizacion de una muestra bioldgica con
fines de investigacion biomédica que no vaya a ser some-
tida a un proceso de anonimizacién, el sujeto fuente reci-
bira la siguiente informacién por escrito:

a) Finalidad de la investigacién o linea de investiga-
cion para la cual consiente.

b) Beneficios esperados.

c) Posibles inconvenientes vinculados con la dona-
cién y obtencion de la muestra, incluida la posibilidad de
ser contactado con posterioridad con el fin de recabar
nuevos datos u obtener otras muestras.

d) Identidad del responsable de la investigacion.

e) Derecho de revocacion del consentimiento y sus
efectos, incluida la posibilidad de la destruccion o de la
anonimizacién de la muestra y de que tales efectos no se
extenderan a los datos resultantes de las investigaciones
que ya se hayan llevado a cabo.

f) Lugar de realizacion del andlisis y destino de la
muestra al término de la investigacién: disociacion, des-
truccién, u otras investigaciones, y que en su caso, com-
portara a su vez el cumplimiento de los requerimientos
previstos en esta Ley. En el caso de que estos extremos
no se conozcan en el momento, se establecera el compro-
miso de informar sobre ello en cuanto se conozca.

g) Derecho a conocer los datos genéticos que se
obtengan a partir del analisis de las muestras donadas.

h) Garantia de confidencialidad de la informacién
obtenida, indicando la identidad de las personas que ten-
dran acceso a los datos de caracter personal del sujeto
fuente.

i) Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga
informacion relativa a su salud derivada de los anélisis
genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi
como sobre su facultad de tomar una posicion en relacién
con su comunicacion.

i) Advertencia de la implicacion de la informacion
que se pudiera obtener para sus familiares y la conve-
niencia de que él mismo, en su caso, transmita dicha
informacion a aquéllos.

k) Indicacion de la posibilidad de ponerse en con-
tacto con él/ella, para lo que podra solicitarsele informa-
cion sobre el modo de hacerlo.

2. Enelcaso de utilizacion de muestras que vayan a ser
anonimizadas, el sujeto fuente recibira la informacion conte-
nida en los apartados a), b), c) y d) de este articulo.

Articulo 60. Consentimiento sobre la utilizacion de la
muestra bioldgica.

1. El consentimiento sobre la utilizacion de la mues-
tra bioldgica se otorgara, bien en el acto de obtencién de
la muestra, bien con posterioridad, de forma especifica
para una investigacion concreta.

2. El consentimiento especifico podra prever el
empleo de la muestra para otras lineas de investigacion
relacionadas con la inicialmente propuesta, incluidas las
realizadas por terceros. Si no fuera este el caso, se solici-
tara al sujeto fuente que otorgue, si lo estima procedente,
un nuevo consentimiento.

3. El consentimiento podra ser revocado, totalmente
o para determinados fines, en cualquier momento.
Cuando la revocacion se refiera a cualquier uso de la
muestra, se procedera a su inmediata destruccion, sin
perjuicio de la conservacion de los datos resultantes de
las investigaciones que se hubiesen realizado con carac-
ter previo.
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Articulo 61. Conservacion y destruccion de las muestras.

1. En el caso de que la muestra sea conservada, el
sujeto fuente sera informado por escrito de las condicio-
nes de conservacion, objetivos, usos futuros, cesién a
terceros y condiciones para poder retirarlas o pedir su
destruccion. No obstante, las muestras bioldgicas utiliza-
das en investigacién biomédica se conservaran Unica-
mente en tanto sean necesarias para los fines que justifi-
caron su recogida, salvo que el sujeto fuente haya
otorgado su consentimiento explicito para otros usos
posteriores.

2. Lo indicado en el apartado anterior se entiende
aplicable en tanto los datos de identificacién de la mues-
tra no hayan sido sometidos a su anonimizacion de con-
formidad con lo previsto en esta Ley.

Articulo 62. Informe del Comité de Etica de la Investigacion.

Sera preciso, en todo caso, el informe favorable del
Comité de Etica de la Investigacién correspondiente al
centro para la obtencion y utilizaciéon de muestras bioldgi-
cas para investigacién biomédica y para estudios de bio-
diversidad, en particular cuando se haya previsto la utili-
zacion de muestras biolégicas procedentes de personas
fallecidas o cuando se pretenda la incorporacién de una
muestra bioldgica a una linea de investigacion no relacio-
nada con aquella para la que se obtuvo inicialmente con-
sentimiento.

CAPITULO IV

Biobancos
Articulo 63. Interés cientifico.

La autorizacidon de la creacion de un biobanco reque-
rird que su organizacion, objetivos y medios disponibles
justifiquen su interés biomédico.

Articulo 64. Autorizacion.

1. Sera competencia del Ministro de Sanidad y Con-
sumo la creacién de bancos nacionales de muestras bio-
I6gicas que se estimen convenientes en razon del interés
general.

2. Para la constitucion de otros biobancos sera pre-
cisa la autorizacion de la autoridad competente de la
Comunidad Autonoma correspondiente.

Articulo 65. Titularidad.

1. La persona fisica o juridica, publica o privada, que
ostente la titularidad de un biobanco sera el responsable
del mismo.

2. Sise produjera el cambio de titularidad de la per-
sona responsable del biobanco, o la modificacion o
ampliacion de los objetivos de aquél, se comunicara tal
circunstancia a la autoridad competente, que, en su caso,
otorgara una nueva autorizacion.

Articulo 66. Organizacion del biobanco.

1. El biobanco debera contar con un director cienti-
fico, un responsable del fichero y estara adscrito a sendos
comités externos, uno cientifico y otro de ética, respecti-
vamente, que asistiran al director del biobanco en sus
funciones.

2. El director del biobanco tendra las siguientes obli-
gaciones:

a) Velar por el cumplimiento de la legislacion vigente.

b) Mantener un registro de actividades del bio-
banco.

¢) Garantizar la calidad, la seguridad y la trazabilidad
de los datos y muestras bioldgicas almacenadas y de los
procedimientos asociados al funcionamiento del bio-
banco.

d) Elaborar un informe anual de actividades, que
pondran a disposicion de la autoridad que dio la autoriza-
cion para creacion del biobanco.

e) Atender las consultas o reclamaciones que pue-
dan dirigirse al biobanco.

f) Elaborar el documento de buena practica del bio-
banco.

g) Elaborar la memoria descriptiva que recoja las
caracteristicas de las colecciones, los criterios de inclusién
y los propdsitos para los cuales se constituye la coleccion,
la forma en que se ha reunido la coleccion histérica, y la
informacion que puede asociarse a las muestras.

3. Elresponsable del fichero atendera las solicitudes
de ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, can-
celacion u oposicion formuladas por los sujetos fuente,
de conformidad con lo dispuesto en la normativa vigente
sobre proteccién de datos de caracter personal.

Articulo 67. Registro Nacional de Biobancos.

1. Una vez constituido el biobanco segun el procedi-
miento anterior, la autoridad competente procedera a su
registro en el Registro Nacional de Biobancos para Inves-
tigacion Biomédica, bajo la dependencia del Instituto de
Salud Carlos lll. Previamente habran de inscribirse en la
Agencia Espanola de Proteccion de Datos, de conformi-
dad con la legislacién vigente. Los datos de este Registro
se basaran en los que sean proporcionados por las auto-
ridades competentes para autorizar los biobancos.

2. Cualquier persona o establecimiento publico o
privado que tengan una o mas colecciones ordenadas de
muestras o material bioldgico humano procedentes de
personas identificadas o identificables, deberan inscribir-
las, asimismo, en el Registro Nacional de Biobancos.
Dicho requisito serd independiente de su inscripcion en
los registros de otras instituciones debido a su especial
naturaleza o finalidad.

3. El Ministerio de Sanidad y Consumo certificara la
naturaleza y alcance de la coleccion una vez inscrita.

4. No estaran sometidas a la indicada inscripcion las
colecciones mantenidas por personas fisicas para usos
exclusivamente personales, ni las muestras, aunque
estén ordenadas como coleccion, que se hayan obtenido
para la realizacion de los anélisis pertinentes con fines
diagndsticos y, en su caso, de tratamiento del sujeto
fuente, y que no se mantengan almacenados durante un
periodo de tiempo superior al cumplimiento de estos
objetivos.

Articulo 68. Inspecciones y medidas de control.

La autoridad competente llevard a cabo inspecciones
periodicas para garantizar que los biobancos cumplen las
condiciones de instalacion, organizacion y funciona-
miento con las que fueron autorizados.

Articulo 69. Obtencion y cesion de muestras.

1. La obtencion de muestras se realizara de acuerdo
con lo previsto en el capitulo Il de este titulo.

2. Las muestras almacenadas en el biobanco seran
cedidas a titulo gratuito a terceros que las precisen con
fines de investigacién biomédica. Solo se cederdan mues-
tras para las solicitudes que procedan de proyectos de
investigacion que han sido cientificamente aprobados. La
solicitud contendra informacioén acerca del proyecto a
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desarrollar, compromiso explicito del centro solicitante
y/o de los investigadores que participen en el proyecto de
no utilizar el material solicitado para un uso diferente del
senalado en el mismo. Llevara el visto bueno de los comi-
tés cientifico y ético del banco.

3. Podran repercutirse con la cesién de cada muestra los
costes de obtencion, mantenimiento, manipulacién, envio y
otros gastos de similar naturaleza relacionados con las mues-
tras. En cualquier caso la cantidad de muestra cedida sera la
minima necesaria para la realizaciéon del proyecto.

4. La obtencidn, transporte, almacenamiento, mani-
pulacion y envio de muestras se hara en condiciones de
bioseguridad, de conformidad con la legislacion aplicable.

5. Ladenegacion total o parcial por el biobanco de la
entrega de las muestras que se le soliciten con fines de
investigacion biomédica requerira una decision motivada
de la persona responsable, para lo que tendra a la vista
los informes previos respectivos del director cientifico y
de los comités cientifico y ético que se mencionan en el
articulo 66.1.

6. La cesidon de muestras podra ir acompanada de la
informacion clinica asociada, en cuyo caso los datos esta-
ran protegidos segun lo dispuesto en la Ley de Autono-
mia del Paciente y la Ley de Proteccion de Datos de Carac-
ter Personal.

Articulo 70. Derechos de los sujetos fuente.

1. Sera de aplicacién para las muestras biologicas
depositadas en biobancos lo dispuesto en los articulos
del capitulo Ill del presente titulo relativos a la obtencion,
informacion previa, consentimiento, confidencialidad,
cesién, conservacion de datos y muestras, acceso a los
datos y derecho a no ser informado.

2. No obstante lo establecido en el apartado anterior,
las muestras bioldgicas que se incorporen a los bioban-
cos podran utilizarse para cualquier investigacion biomé-
dica, en los términos que prescribe esta Ley, siempre que
el sujeto fuente o, en su caso, sus representantes legales
hayan prestado su consentimiento en estos términos.

Articulo 71. Clausura o cierre del biobanco.

1. La autoridad competente podra decidir, de oficio o a
instancia de parte y mediante resolucion motivada, la clau-
sura o el cierre del biobanco en los casos en los que no se
cumplan los requisitos sobre su creacién, organizacién y
funcionamiento establecidos en esta Ley, o cuando su titular
manifieste la voluntad de no continuar con su actividad.

2. En dicha resolucion se indicara, asimismo, el des-
tino de las muestras almacenadas en el biobanco que
vaya a ser clausurado o cerrado.

TiITULO VI

Infracciones, sanciones y compensaciones por danos
Articulo 72. Disposiciones generales.

1. Las infracciones que establece esta Ley relativas a
la obtencion y uso de células y tejidos de origen humano,
a la utilizacién de procedimientos invasivos en la investi-
gacion biomédica, asi como a los datos genéticos de
caracter personal, seran objeto de las sanciones adminis-
trativas correspondientes, previa instruccion del oportuno
expediente, sin perjuicio de las responsabilidades civiles,
penales o de otro orden que puedan concurrir.

2. La potestad sancionadora regulada en esta Ley se
ejercerd, en lo no previsto en la misma, de conformidad
con lo dispuesto en la Ley 30/1992, de Régimen Juridico

de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, en la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad y en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.

3. Cuando, a juicio de la Administracion, la infraccion
pudiera ser constitutiva de delito o falta, el 6rgano admi-
nistrativo dara traslado al Ministerio Fiscal, absteniéndose
aquél de proseguir el procedimiento sancionador mientras
la autoridad judicial no se haya pronunciado.

La sancion penal excluird la imposicion de sanciéon
administrativa cuando aquélla se imponga por los mis-
mos hechos y en funcién de los mismos intereses publi-
cos protegidos, si bien deberan exigirse las demas res-
ponsabilidades que se deduzcan de otros hechos o
infracciones concurrentes.

De no haberse estimado la existencia de delito o falta,
la administracién continuara el expediente sancionador
tomando como base, en su caso, los hechos que los tribu-
nales hayan considerado probados.

4. Las medidas administrativas que hubieran sido
adoptadas para salvaguardar el derecho a la protecciéon de
la salud y la seguridad de las personas se mantendran en
tanto la autoridad judicial se pronuncie sobre las mismas.

5. Las infracciones muy graves prescribiran a los tres
anos; las graves, a los dos anos, y las leves, a los seis meses.
Las sanciones impuestas por faltas muy graves prescribiran
a los tres anos; las impuestas por faltas graves, a los dos
anos, y las impuestas por faltas leves, al ano.

Articulo 73. Responsabilidades.

1. De las diferentes infracciones sera responsable su
autor.

2. Cuando el cumplimiento de las obligaciones pre-
vistas en esta Ley corresponda a varias personas conjun-
tamente, responderan de forma solidaria de conformidad
con lo dispuesto en el articulo 130.3 de la Ley 30/1992, de
26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administra-
ciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun. La misma norma sera aplicable a los directores
de los centros o servicios por el incumplimiento de las
referidas obligaciones por parte de los profesionales bio-
médicos dependientes de aquéllos.

Articulo 74. Infracciones.

1. Las infracciones se calificardn como leves, graves, o
muy graves, atendiendo a la lesividad del hecho, a la cuantia
del eventual beneficio obtenido, a la alteracion sanitaria y
social producida y a su grado de intencionalidad.

2. Ademas de las contempladas en la Ley General de
Sanidad, la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Perso-
nal, la Ley sobre técnicas de reproduccion humana asis-
tida, la Ley basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de documenta-
cion clinica y en aquellas otras normas establecidas por
las comunidades auténomas, a los efectos de esta Ley se
consideran como infracciones leves, graves y muy gra-
ves, las siguientes:

A) Son infracciones leves:

Las que comporten el incumplimiento de cualquier
obligacién o la vulneracion de cualquier prohibicion esta-
blecidas en esta Ley, siempre que en razon de los criterios
contemplados en este articulo no proceda su calificacidn
como infracciones graves o muy graves.

B) Son infracciones graves:

a) La inobservancia de las prescripciones, condicio-
nes, requisitos y autorizaciones previas que se establecen
en esta Ley para el funcionamiento de los registros pre-
vistos en esta Ley.
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b) La omisidon de datos, consentimientos y referen-
cias exigidas por esta Ley.

¢) Laausencia de suministro de datos a la autoridad sani-
taria que corresponda para el funcionamiento de los registros
previstos en esta Ley, de los datos correspondientes.

d) La ruptura de las condiciones de confidencialidad
de los datos de los donantes establecidas en esta Ley.

e) Elincumplimiento de la gratuidad de la donacion
de preembriones, embriones y fetos, en los términos
establecidos en la Ley.

f) El incumplimiento de las normas y garantias esta-
blecidas para el traslado de células y tejidos de origen
embrionario humano entre paises.

C) Son infracciones muy graves:

a) Larealizaciéon de cualquier intervencioén dirigida a
la introduccion de una modificacion en el genoma de la
descendencia.

b) Mantener el desarrollo in vitro de los preembrio-
nes mas alla del limite de 14 dias siguientes a la fecunda-
cion del ovocito, descontando de ese tiempo el que pudie-
ran haber estado crioconservados.

c¢) Mantener embriones o fetos vivos fuera del utero
con cualquier fin distinto a la procreacién.

d) La extraccién de células o tejidos de embriones o
fetos en desarrollo, de la placenta o de sus envolturas con
fines que no sean diagndsticos o terapéuticos en el propio
interés de aquellos, salvo en los casos previstos en la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion
humana asistida.

e) El incumplimiento de lo dispuesto en el articulo 33.

f) La produccién de hibridos interespecificos que utili-
cen material genético humano, a salvo de lo previsto en la
Ley sobre técnicas de reproduccion humana asistida.

g) Lainobservancia de las prescripciones, condicio-
nes, requisitos o autorizaciones previas que se establecen
en esta Ley para la obtencion y uso de células y tejidos de
origen embrionario humano u otro funcionalmente seme-
jante.

Articulo 75. Sanciones.

1. Las infracciones leves contra lo previsto en esta
Ley seran sancionadas con multa de hasta 600 euros, las
graves con multa desde 601 euros hasta 10.000 euros, y
las muy graves desde 10.001 euros hasta 1.000.000 de
euros.

2. La cuantia de la sancion que se imponga, dentro
de los limites indicados, se graduara teniendo en cuenta
el riesgo generado, la repercusion social de la infraccién,
el beneficio que haya reportado al infractor la conducta
sancionada y la previa comision de una o mas infraccio-
nes contra esta Ley.

3. Entodo caso, cuando la cuantia de la multa resulte
inferior al beneficio obtenido por la comisién de la infrac-
cién, la sancién sera aumentada hasta el doble del
importe en que se haya beneficiado el infractor.

4. Si un mismo hecho fuera constitutivo de dos o
mas infracciones tipificadas en ésta u otras Leyes, se
tomara en consideracion Unicamente aquélla que com-
porte la mayor sancion.

5. Las cuantias de las multas seran revisadas y
actualizadas periodicamente por el Gobierno, teniendo en
cuenta la variacion de los indices de precios al consumo.

6. Sin perjuicio de las sanciones previstas en este
articulo, las infracciones graves o muy graves llevaran
aparejadas la revocacion de la autorizacién concedida
para la investigacion o actividad de que se trate.

Asimismo, en casos especialmente graves podra
acordarse la exclusién de autorizacion de cualquiera de
las actividades reguladas en esta Ley por un periodo de
uno a cinco anos. Para la imposicion de esta medida se
tendran en cuenta el riesgo generado, la repercusion

social de la infraccion, el beneficio que haya reportado al
infractor la conducta sancionada y la previa comisién de
una o mas infracciones contra esta Ley.

Articulo 76.

Los organos competentes ejerceran las funciones de
control e inspeccién, de oficio o a instancia de parte, asi
como la instruccion y resolucion de expedientes sanciona-
dores.

TiTULO VI

El Comité de Bioética de Espana
Articulo 77. Naturaleza del Comité.

Se crea el Comité de Bioética de Espana, como érgano
colegiado, independiente y de caracter consultivo, sobre
materias relacionadas con las implicaciones éticas y
sociales de la Biomedicina y Ciencias de la Salud.

Estara adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo,
que designara su sede.

Articulo 78. Funciones.

1. Son funciones del Comité de Bioética de Espana:

a) Emitir informes, propuestas y recomendaciones
para los poderes publicos de dambito estatal y autondmico
en asuntos con implicaciones éticas relevantes.

b) Emitir informes, propuestas y recomendaciones
sobre materias relacionadas con las implicaciones éticas
y sociales de la Biomedicina y Ciencias de la Salud que el
Comité considere relevantes.

c) Establecer los principios generales para la elabo-
racion de coédigos de buenas practicas de investigacion
cientifica, que seran desarrollados por los Comités de
Etica de la Investigacion.

d) Representar a Espana en los foros y organismos
supranacionales e internacionales implicados en la Bioética.

e) Elaborar una memoria anual de actividades.

f) Cualesquiera otras que les encomiende la norma-
tiva de desarrollo de esta Ley.

2. Los informes, propuestas, recomendaciones y
demas documentos elaborados por el Comité de Bioética
de Espana podran ser publicados para general conoci-
miento y difusién, con pleno respeto a los derechos fun-
damentales constitucionalmente reconocidos.

3. EI Comité de Bioética de Espana colaborara con
otros comités estatales y autonédmicos que tengan funcio-
nes asesoras sobre las implicaciones éticas y sociales de
la Biomedicina y Ciencias de la Salud y fomentara la
comunicacion entre ellos, sin perjuicio de sus competen-
cias respectivas.

Articulo 79. Composicion y designacion de sus miembros.

1. El Comité estard constituido por un numero
maximo de doce miembros, elegidos entre personas
acreditadamente cualificadas del mundo cientifico, juri-
dico y bioético. En su composiciéon debera procurarse la
presencia equilibrada de las distintas disciplinas implica-
das en las reflexiones bioéticas.

2. Los miembros del Comité seran nombrados por el
Ministro de Sanidad y Consumo, de la forma siguiente:

a) Seis miembros, a propuesta de las comunidades
auténomas, segun lo acordado a tal efecto en el seno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
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b) Seis miembros propuestos por la Administracion
General del Estado en la proporcién siguiente:

1.° Uno por el Ministerio de Justicia.

2.° Uno por el Ministerio de Educacion y Ciencia.

3.° Uno por el Ministerio de Industria, Turismo y
Comercio.

4.° Tres por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. El Presidente del Comité sera nombrado de entre
sus miembros por el Ministro de Sanidad y Consumo.

4. El Secretario del Comité sera un funcionario con
rango de Subdirector General perteneciente al Instituto
de Salud Carlos lll, que actuara con voz y sin voto.

Articulo 80. Duracion del mandato y ejercicio del cargo.

1. Los miembros del Comité tendran un mandato
de cuatro anos renovables por una sola vez, salvo que
sustituyan, antes de la expiracion del plazo, a otro
miembro previamente designado, en cuyo caso su
mandato lo sera por el tiempo que reste hasta comple-
tar cuatro anos contados desde el nombramiento del
miembro originario, sin perjuicio de la posibilidad de
renovacion.

2. La renovacion de los miembros se realizara por
mitades cada dos anos, salvo la primera, que sera por
sorteo.

3. Los miembros del Comité cesaran por las causas
siguientes:

a) Expiracion de su mandato.

b) Renuncia, que surtira efectos por la mera notifica-
cion al Ministro de Sanidad y Consumo.

c) Separacion acordada por el Ministro de Sanidad y
Consumo, previa audiencia del interesado, por incapaci-
dad permanente para el ejercicio de su funcion, incumpli-
miento grave de sus obligaciones, incompatibilidad
sobrevenida o procesamiento por delito doloso. A estos
efectos, el auto de apertura del juicio oral se asimilara al
auto de procesamiento.

4. Los miembros del Comité actuaran con indepen-
dencia de las autoridades que los propusieron o nom-
brarony no podran pertenecer a los érganos de gobierno
de la Administracion del Estado, comunidades auténo-
mas o corporaciones locales, asi como a las Cortes
Generales o Asambleas Legislativas de las Comunidades
Auténomas.

Articulo 81. Funcionamiento.

1. El Comité funcionara en Pleno y en Comision Per-
manente. La composicion y funciones de ambos érganos
se determinaran reglamentariamente.

2. El funcionamiento del Pleno y de la Comisién Per-
manente se desarrollard en un reglamento interno, que
aprobaré el propio Comité en Pleno.

3. En dicho Reglamento se incluiran, al menos, los
siguientes aspectos:

a) Frecuencia de sus reuniones, que como minimo
seran trimestrales.

b) Procedimientos deliberativos y de toma de deci-
siones.

c) Extensién y limites del deber de confidencialidad
de sus miembros.

d) Independencia de los miembros y conflictos de
intereses.

e) Procedimiento de eleccion del Presidente.

TiTuLo Vil

Promocidn y coordinacion de la investigacion
biomédica en el Sistema Nacional de Salud

Articulo 82. Iniciativa Sectorial de Investigacion en Salud.

1. Enla elaboracion de la Iniciativa Sectorial de Inves-
tigacion en Salud, integrada en el Plan de Investigacion
Cientifica, Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica, el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo tendra en cuenta las propuestas
presentadas por las comunidades autbnomas para el esta-
blecimiento de las areas prioritarias, de acuerdo a las nece-
sidades de salud de la poblacion y a los objetivos de
mejora en los servicios sanitarios y de salud publica.

En el ejercicio de sus competencias, las comunidades
autonomas podran establecer sus propios planes de
investigacion biomédica y dispondran, a través de la Ini-
ciativa Sectorial de Investigacion en Salud, de un marco
de referencia estatal para la mejor utilizaciéon de los recur-
sos existentes y la adaptacion estratégica de la investiga-
cion a los planes nacionales de actuacion sanitaria.

2. En la elaboracion de la Iniciativa Sectorial de
Investigacion en Salud se tendran en cuenta los recursos
humanos, materiales y presupuestarios necesarios para
asegurar la financiacion regular de la promocion y el
desarrollo de la investigacion cientifica y técnica de cali-
dad en biomedicina.

Articulo 83. Fomento de la actividad investigadora del
Sistema Nacional de Salud.

1. Las actividades de investigacion habran de ser
fomentadas en todo el sistema sanitario como elemento
fundamental para el progreso del mismo.

2. ElInstituto de Salud Carlos Ill contribuira a la verte-
bracion de la investigacion en el Sistema Nacional de Salud
en los términos previstos en el articulo 48 de la Ley 16/2003,
de 28 de mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional
de Salud, y fomentara y coordinara la investigacion en bio-
medicina mediante la realizacién de investigacion basica y
aplicada, el impulso de la investigacion epidemiolégicay en
salud publica, acreditacidon y prospectiva cientifica y téc-
nica, control sanitario, asesoramiento cientifico-técnico y
formacion y educacion sanitaria en biomedicina.

3. En el &mbito de la regulacién sobre investigacion
recogida en el capitulo IV de la Ley 16/2003, de 28 de
mayo, de cohesién y calidad del Sistema Nacional de
Salud, el Ministerio de Sanidad y Consumo y las comuni-
dades auténomas fomentaran la intervencion de los hos-
pitales como nucleos vertebradores de la investigacion en
forma cooperativa y de red. En las redes de investigacion
podran participar los centros de atencion primaria.

4. En la ejecucion de la investigacion biomédica y en
ciencias de la salud del Sistema Nacional de Salud podran
participar organismos publicos de investigacion dependien-
tes de la Administracion General del Estado y de las comuni-
dades auténomas, sean o no pertenecientes al Sistema
Nacional de Salud, universidades y empresas e instituciones
de caracter publico o privadas sin animo de lucro que reali-
cen actividades de investigacion y desarrollo tecnologico.

Los programas incluidos en la investigaciéon biomé-
dica podran ser ejecutados asimismo en colaboracion con
instituciones extranjeras de caracter internacional.

5. Los organismos, empresas e instituciones a las que
se refiere el apartado anterior, podran contratar para colabo-
rar en la ejecucion de las actividades de investigacion y desa-
rrollo tecnoldgico correspondientes a la Iniciativa Sectorial
en Investigacion, personal cientifico, expertos en desarrollo
tecnologico y otros especialistas relacionados con activida-
des de |+D, en las condiciones establecidas en el articulo 17
de la Ley 13/1986, de 14 de abril, de Fomento y Coordinacion
General de la Investigacion Cientifica y Técnica.
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Articulo 84. Fomento y coordinacion de la formacion
investigadora del personal del Sistema Nacional de
Salud.

1. Las Administraciones publicas apoyaran la forma-
cién en el ambito de la investigacion biomédica mediante
el desarrollo de las medidas que se senalan en esta Ley, la
ejecucion de programas de becas y ayudas y la mejora de
sus condiciones de trabajo.

2. ElConsejo Nacional de Especialidades en Ciencias
de la Salud promovera la investigaciéon y la innovacion
tecnoldégica y metodoldgica en la formacidon sanitaria
especializada.

Articulo 85. Carrera investigadora en los centros del Sis-
tema Nacional de Salud.

1. Las Administraciones publicas fomentaran, en el
marco de la planificacion de sus recursos humanos, la
incorporacion a los servicios de salud de personal investi-
gador en régimen estatutario.

En el supuesto de centros acogidos a las nuevas formas
de gestion del Sistema Nacional de Salud de la Ley 15/1997,
de 25 de abril, la incorporacion de personal investigador
se realizara en el régimen juridico que corresponda.

En ambos supuestos dicha incorporacion se realizara
a través de los procedimientos legalmente establecidos.

2. Los centros del Sistema Nacional de Salud podran
contratar personal laboral temporal dedicado a actividades
de investigacidn con arreglo a las siguientes condiciones:

a) Investigadores en formacién, que seran licenciados
o ingenieros una vez obtenido el Diploma de Estudios
Avanzados o documento administrativo que lo sustituya
de acuerdo con la nueva estructura de ensefanzas adap-
tada al Espacio Europeo de Educacién Superior, por un
periodo maximo de dos anos, que deberan ser los siguien-
tes a la obtencion de dicho diploma, de conformidad con el
Real Decreto 63/2006, de 27 de enero, por el que se aprueba
el estatuto del personal investigador en formacion.

b) Investigadores en perfeccionamiento, que seran
doctores o especialistas que han superado la formacién
sanitaria especializada y que seran contratados para
tareas de investigacién en las condiciones previstas en el
articulo 17.1.b) de la Ley de coordinacién general de la
investigacion cientifica y técnica.

3. La seleccién y contratacién de dicho personal
debera someterse a los principios de publica concurren-
cia, mérito y capacidad y de evaluacién cientifica indepen-
diente propios de la comunidad cientifica.

4. Las actividades realizadas de acuerdo con lo dis-
puesto en el apartado 2 de este articulo, se incluirdn en los
baremos de méritos para la obtencidn de plazas de perso-
nal facultativo en las instituciones sanitarias del Sistema
Nacional de Salud. Asimismo se tendran en cuenta en la
promocion profesional de los profesionales del Sistema
Nacional de Salud que desarrollan actividad asistencial.

5. Las Administraciones publicas, en el ambito de
sus competencias, podran incluir la actividad investiga-
dora como parte del sistema de reconocimiento del desa-
rrollo profesional del personal estatutario, de acuerdo con
lo previsto en el articulo 37 de la Ley 44/2003, de 21 de
noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias.

6. En el ambito de los respectivos servicios de salud
se arbitraran las medidas necesarias para facilitar la com-
patibilidad de la actividad asistencial y la cientifica en las
profesiones sanitarias, de conformidad con la Ley 53/1984,
de 26 de diciembre, de Incompatibilidades del personal al
servicio de las Administraciones publicas.

Articulo 86. Movilidad del personal investigador.

1. Se fomentara la movilidad y el intercambio de
investigadores vinculados a la investigacion en salud de
distintos centros en el marco nacional y del espacio
europeo de investigacion y de los acuerdos de coopera-
cion reciproca con otros Estados.

Los funcionarios pertenecientes a cuerpos o escalas
de investigacion podran ser autorizados a realizar labores
relacionadas con la investigacion cientifica y tecnoldgica
fuera del ambito organico al que estén adscritos, mediante
los mecanismos de movilidad previstos en la normativa
de funcion publica.

2. Siempre que una empresa de base tecnologica
sea creada a partir de patentes o de resultados generados
por proyectos de investigacion financiados total o parcial-
mente con fondos publicos y realizados en centros de
investigacion, los funcionarios o personal estatutario que
fundamente su participacion en los mencionados proyec-
tos, podran solicitar la autorizacion para incorporarse a
dicha empresa, mediante una excedencia temporal.

El Gobierno regulard las condiciones y el procedimiento
para la concesion de dicha excedencia que, en todo caso,
s6lo podra concederse por un limite maximo de cinco anos.
Durante este periodo, los excedentes tendran derecho a la
reserva del puesto de trabajo y a su cédmputo a efectos de
antigliedad. Si con anterioridad al ultimo mes previo a la
finalizacién del periodo por el que se hubiera concedido la
excedencia el funcionario o personal estatutario no solici-
tara el reingreso al servicio activo, sera declarado de oficio
en situacion de excedencia voluntaria por interés particular.

Articulo 87. Adscripcion temporal de especialistas.

El Ministerio de Sanidad y Consumo, previa autoriza-
cion del organismo correspondiente, podra adscribir con
caracter temporal, a tiempo completo o parcial, personal
cientifico, expertos en investigaciéon clinica y desarrollo
tecnoldégico, que presten servicios en departamentos
ministeriales, comunidades auténomas, universidades,
organismos publicos de investigacion y entidades publi-
cas. Dicha adscripcion se articulara de conformidad con la
normativa del régimen juridico del personal funcionario o
laboral que le sea aplicable, en cada caso.

La adscripcion a tiempo parcial del personal mencio-
nado anteriormente serd compatible con el desempeno,
igualmente en régimen de prestacién a tiempo parcial, del
puesto de trabajo que viniera ocupando. También podran
contratar, por tiempo no superior a la duracién de la Inicia-
tiva Sectorial de Investigacion en Salud, a cualquier tipo
de personal no adscrito al sector publico, conforme a lo
establecido en el articulo 15.1, parrafo a), del Estatuto de
losTrabajadores, y de conformidad con lo dispuesto en las
correspondientes Ofertas de Empleo Publico.

Articulo 88. Institutos y redes de investigacion.

El Sistema Nacional de Salud colaborara con otras insti-
tuciones y organizaciones implicadas en la investigacion
para la utilizacion conjunta de infraestructuras cientificas y
el desarrollo de proyectos de investigacion. A tal efecto, se
promoverda la configuracion de institutos de investigacion
biomédica en el seno de los centros del Sistema Nacional de
Salud mediante la asociacién de grupos de investigacion.

A los efectos de la participacion en las convocatorias del
Ministerio de Sanidad y Consumo, la capacidad investiga-
dora de dichos institutos podra ser certificada por el propio
Ministerio de Sanidad y Consumo, a propuesta del Instituto
de Salud Carlos lll o de las comunidades auténomas, por el
procedimiento que se establezca reglamentariamente.

De acuerdo con lo previsto en el articulo 42.2 de la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de
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las Administraciones Publicas y del Procedimiento Admi-
nistrativo Comun, el plazo de resolucion y notificacion
en el procedimiento de certificacion a que se refiere este
articulo sera de doce meses.

Articulo 89. Cooperacion entre los sectores publico y
privado.

1. Con el fin de incrementar la implicacién del sector
privado en la Investigacion Biomédica y en Ciencias de la
Salud, se estableceran procedimientos de participacion de
entidades privadas que desarrollen actividades de investi-
gacién o de desarrollo tecnolégico en la ejecucién de las
acciones de investigacién del Sistema Nacional de Salud.

2. Para el cumplimiento del objetivo del apartado
primero los centros del Sistema Nacional de Salud, las
instituciones y organismos publicos de investigacién bio-
médica y en ciencias de la salud y las universidades
podran celebrar convenios con entidades privadas que
realicen actividades de investigacion cientifica y desarro-
llo tecnologico. En estos convenios se podra establecer la
posibilidad de que el personal de estas entidades priva-
das participe en la ejecucién de programas o proyectos de
investigacion del Sistema Nacional de Salud. En ningun
caso, esta participacion generara derecho al acceso a la
funcion publica o al servicio de la Administracion publica
mediante una vinculacion laboral o de otro tipo.

3. Las Administraciones publicas promoveran entor-
nos propicios para el desarrollo de iniciativas privadas y
fomentaran la creacién de nuevas oportunidades empre-
sariales que surjan del propio Sistema Nacional de Salud,
incluida la constitucién de sociedades de capital-riesgo
orientadas a la inversion en investigacion biomédica.

4. Asimismo, se adoptaran medidas que contribuyan
a favorecer los adecuados retornos al Sistema Nacional
de Salud, en atencién a las inversiones realizadas en el
ambito de la investigacion biomédica.

Articulo 90. Financiacion.

1. Para la financiacién de las actuaciones menciona-
das en los articulos anteriores cuya gestién corresponda
al Ministerio de Sanidad y Consumo se utilizaran los ins-
trumentos de financiacion previstos en el Plan Nacional
de Investigacion Cientifica, Desarrollo e InnovaciénTecno-
I6gica. Dicha financiacidn ira a cargo de las partidas pre-
supuestarias de este Ministerio, sin perjuicio de los acuer-
dos de cofinanciacion existentes o que se establezcan en
el futuro con entidades publicas y privadas.

2. La financiacidén de las actuaciones mencionadas
en el articulo anterior que gestione el Ministerio de Sani-
dad y Consumo se adecuara a lo previsto en el Plan
Nacional de |+D+i, incluso cuando los fondos provengan
de tarifas fijadas legalmente, y con cargo a partidas pre-
supuestarias del citado departamento ministerial, sin
perjuicio de la existencia de acuerdos de cofinanciacion
con entidades publicas o privadas.

Disposicién adicional primera. Utilizacion de células y
tejidos humanos con fines terapéuticos.

La utilizacion con fines terapéuticos de cualquier
material biolégico de origen humano a los que hace
referencia esta Ley, se regird, segun corresponda por la
Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre extraccion y tras-
plante de 6rganos, la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccién humana asistida, y demas dis-
posiciones que las desarrollen, sin perjuicio de lo previsto
en el Titulo Il de esta Ley en aquellos supuestos en que
resulte de aplicacion.

Disposicion adicional segunda. Fomento de la investiga-
cion biomédica por el Instituto de Salud Carlos Ill.

Uno. Medio instrumental.

1. ElInstituto de Salud Carlos lll tendra la considera-
cién de medio propio instrumental y servicio técnico de la
Administracién General del Estado y de sus organismos y
entidades de derecho publico, en las materias que consti-
tuyen sus fines, y realizara los trabajos, servicios, estu-
dios, proyectos, asistencias técnicas, obras y cuantas
actuaciones le encomienden dichos organismos en la
forma establecida en la presente disposicion.

2. Elimporte a pagar por los trabajos, servicios, estu-
dios, proyectos y demas actuaciones realizadas por medio
del Instituto de Salud Carlos lll se determinara aplicando
a las unidades ejecutadas las tarifas que hayan sido fija-
das, en funcién del coste del servicio, por resolucién del
Ministro de Sanidad y Consumo a propuesta de la Direc-
cion del Instituto de Salud Carlos Ill.

La compensacidon que proceda en los casos en los que
no exista tarifa se establecerd asimismo por resolucion
del Ministro de Sanidad y Consumo.

3. En los supuestos previstos en el articulo 171 de la
Ley de Fomento y Coordinacion General de la Investigaciéon
Cientifica y Técnica, no sera exigible la clasificacién como
contratista del Instituto de Salud Carlos lll para ser adjudica-
tario de contratos con las Administraciones publicas.

Dos. Centros propios de investigacion.

El Instituto de Salud Carlos lll promovera la investiga-
cion en areas tematicas prioritarias mediante la constitu-
cion de unidades de investigacion con la forma juridica de
fundacion o cualquier otra adecuada a la naturaleza de las
funciones que vayan a realizar. Estas unidades tendran el
caracter de centros propios de dicho Instituto.

Las aportaciones financieras otorgadas globalmente a
dichos centros para su funcionamiento no se entenderan
incluidas en el ambito de aplicacion de la Ley 38/2003, de 17
de noviembre, General de Subvenciones.

Tres. Centros virtuales de investigacion en forma de red.

El Instituto de Salud Carlos Il establecera los mecanis-
mos para que las redes a las que se refiere el articulo 51 de
la Ley 16/2003, de 28 de mayo, que superen los criterios de
calidad e idoneidad, tras ser evaluadas convenientemente,
puedan convertirse en centros virtuales de investigacion
en forma de red, con personalidad juridica propia.

Disposicién adicional tercera. Formacion de postgrado
en Salud en el marco del Espacio Europeo de Educa-
cion Superior.

La Escuela Nacional de Sanidad podra impartir cursos
de postgrado en Salud en el Marco del Espacio Europeo
de Educacién Superior.

Disposicién transitoria primera. Comision de Segui-
miento y Control de la Donacion y Utilizacion de Célu-
las y Tejidos Humanos.

Entretanto se crea la Comision de Garantias para la
Donacion y Utilizacién de Células y Tejidos Humanos pre-
vista 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 Donacion y Utilizacién de
Células y Tejidos Humanos a la que se refiere el Real
Decreto 2132/2004, de 29 de octubre, por el que se esta-
blecen los requisitos y procedimientos para solicitar el
desarrollo de proyectos de investigacidon con células tron-
cales obtenidas de preembriones sobrantes.
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Disposicién transitoria segunda. Muestras almacenadas
con anterioridad.

Las muestras bioldgicas obtenidas con anterioridad a la
entrada en vigor de esta Ley podran ser tratadas con fines
de investigacion biomédica cuando el sujeto fuente haya
dado su consentimiento o cuando las muestras hayan sido
previamente anonimizadas. No obstante, podran tratarse
muestras codificadas o identificadas con fines de investiga-
cion biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente,
cuando la obtencién de dicho consentimiento represente un
esfuerzo no razonable en el sentido que se indica en el
parrafo i) del articulo 3 de esta Ley, o no sea posible porque
el sujeto fuente hubiera fallecido o fuera ilocalizable. En
estos casos se exigira el dictamen favorable del Comité de
Etica de la Investigacién correspondiente, el cual debera
tener en cuenta, como minimo, los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de interés general.

b) Que la investigacion sea menos efectiva o no sea
posible sin los datos identificativos del sujeto fuente.

c) Que no conste una objecién expresa del mismo.

d) Que se garantice la confidencialidad de los datos
de caracter personal.

Disposicion transitoria tercera. Comités Eticos de Inves-
tigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica dejaran de
existir a partir del momento en que se constituyan los
Comités de Etica de la Investigacion, Hasta que dichos
Comités se constituyan, los Comités Eticos de Investiga-
cién Clinica que estén en funcionamiento en los centros
que realicen investigacion biomédica, podran asumir las
competencias de aquéllos.

Disposicién derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Queda derogada la Ley 42/1988, de 28 de diciembre, de
donacidn y utilizaciéon de embriones y fetos humanos o de
sus células, tejidos u 6rganos, y cuantas disposiciones que,
cualquiera que sea su rango, sean contrarias a lo estable-
cido en esta Ley. Asimismo, quedan derogados los aparta-
dos 5y 6 del articulo 45, y los articulos 46, 47 y 50 de la Ley
16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema
Nacional de Salud; el titulo VIl y los capitulos Il y Il del
titulo VI de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sani-
dad; la disposicion adicional segunda de la Ley 14/2006, de
26 de mayo, sobre técnicas de reproducciéon humana asis-
tida; y los articulos 10 y 11 del Estatuto del Centro Nacional
deTrasplantes y Medicina Regenerativa, aprobado por Real
Decreto 176/2004, de 30 de enero.

Disposicion final primera. Titulo competencial.

Esta Ley se aprueba al amparo del articulo 149.1.15.7
y 16.% de la Constitucion Espanola, que atribuye al Estado
la competencia exclusiva en materia de fomento y coordi-
nacion general de la investigacion cientifica y técnicay en
materia de bases y coordinacion general de la sanidad.

El Estado y las comunidades auténomas adoptaran,
en el ambito de sus respectivas competencias, las medi-
das necesarias para garantizar la efectividad de esta Ley.

Disposicién final segunda. Aplicacion supletoria.

En lo no previsto en esta Ley seran de aplicacion la
Ley 41/2002, de 14 noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informaciéon y documentacion clinica, siempre
que no sea incompatible con los principios de esta Ley, y
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cién de Datos de Caracter Personal.

Disposicién final tercera. Desarrollo reglamentario.

Se faculta al Gobierno para dictar cuantas disposicio-
nes resulten necesarias para el desarrollo y ejecucion de
esta Ley, y en particular para establecer:

a) Las normas de intercambio y circulacion, interna,
intracomunitaria y extracomunitaria, de material biolo-
gico de origen humano con fines de investigacion.

b) Los requisitos basicos de acreditacion y autorizacion
de los centros, servicios y equipos biomédicos relativos a la
obtencidén vy utilizacién de cualquier material bioldgico de
origen humano con fines de investigacion biomédica.

c) El funcionamiento y desarrollo de la Comision de
Garantias para la Donacioén y Utilizacion de Células y Teji-
dos Humanos, que sustituird a la vigente Comisién de
Seguimiento y Control de Donacién y Utilizacion de Célu-
las y Tejidos Humanos.

d) El funcionamiento y organizaciéon del Registro
Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica, el
cual estara adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo.

Disposicién final cuarta.

El punto 2 de la letra A) del anexo de la Ley 14/2006,
de 26 de mayo, de técnicas de reproduccion humana asis-
tida, queda redactado en los siguientes términos:

«2. Fecundacion in Vitro e inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides con gametos propios o de donante y
con transferencia de preembriones.»

Disposicioén final quinta. Entrada en vigor.

La presente Ley entrara en vigor el dia siguiente al de
su publicacion en el «Boletin Oficial del Estado».

Por tanto,
Mando a todos los espanoles, particulares y autoridades,
que guarden y hagan guardar esta Ley.

Madrid, 3 de julio de 2007.
JUAN CARLOS R.

El Presidente del Gobierno,
JOSE LUIS RODRIGUEZ ZAPATERO

12946 LEY 15/2007 de 3 de julio, de Defensa de la

Competencia.

JUAN CARLOS |

REY DE ESPANA

A todos los que la presente vieren y entendieren.
Sabed: Que las Cortes Generales han aprobado y Yo
vengo en sancionar la siguiente ley.

PREAMBULO
|

El articulo 38 de la Constitucion reconoce la libertad
de empresa en el marco de una economia de mercado y
la garantia y proteccién de la misma por los poderes
publicos, de acuerdo con las exigencias de la economia
en general y, en su caso, de la planificacién. La existencia
de una competencia efectiva entre las empresas consti-
tuye uno de los elementos definitorios de la economia de
mercado, disciplina la actuacién de las empresas y rea-
signa los recursos productivos en favor de los operadores
o las técnicas mas eficientes. Esta eficiencia productiva se
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. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION

18919 Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los
requisitos basicos de autorizacién y funcionamiento de los biobancos con fines
de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biolégicas de
origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacién del Registro
Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.

La disposicion final tercera de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica, faculta al Gobierno para dictar las disposiciones que resulten necesarias para
el desarrollo y ejecucion de esta ley, entre las que menciona expresamente los requisitos
basicos de autorizacion de los centros, servicios y equipos biomédicos relativos a la
obtencidn y utilizacion de cualquier material bioldégico de origen humano con fines de
investigacion biomédica, y el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para Investigacion Biomédica.

Tal como se establecio en la Ley 14/2007, de 3 de julio, el objetivo de esta regulacion
es cumplir con el mandato de los articulos 20.1.b) y 44.2 de la Constitucion Espafiola, el
primero de los cuales reconoce y protege los derechos a la produccion y creacion
literaria, artistica, cientifica y técnica, y el segundo encomienda a los poderes publicos la
promocion de la ciencia y la investigacion cientifica y técnica en beneficio del interés
general. Este interés ha constituido la perspectiva desde la cual se dicta este real
decreto, al entender que una investigacion de calidad es aquella que se desarrolla con
respeto de los derechos de los sujetos involucrados y bajo unas determinadas garantias
de calidad.

De conformidad con el espiritu de la ley, las disposiciones de este real decreto seran
de aplicacioén a la utilizacién de muestras bioldgicas con fines de investigacion cientifica y
técnica, lo cual incluye la innovacion y el desarrollo como fin principal o secundario de la
obtencion, almacenamiento o cesion de las mismas. Los derechos de los sujetos habran
de ser respetados siempre que se utilice su material biolégico para obtener nuevos
conocimientos cientificos, confirmar hipotesis, o realizar actividades de adecuacion
tecnoldgica, controles de calidad, docencia, etc.

El ambito de esta investigacion es el de la biomedicina, que a los efectos de este real
decreto abarca las distintas disciplinas dedicadas al estudio de la salud humana, lo que
excluye otras como la investigacion forense regulada en la Ley Organica 10/2007, de 8 de
octubre, reguladora de la base de datos policial sobre identificadores obtenidos a partir
del ADN, y en los articulos 326, 363 y disposicion adicional tercera de la Ley de
Enjuiciamiento Criminal.

En este real decreto se plasman las diferentes estructuras en las que se desarrolla
actualmente la investigacion con muestras biolégicas humanas en Espafa. Asi, se
definen los conceptos «red de biobancos» y «biobanco en red» de una manera lo
suficientemente abierta como para abarcar distintos modelos organizativos y facilitar que
los promotores configuren estos establecimientos de la manera que mejor se adapte a
sus necesidades.

Tal como estaba previsto en la Ley 14/2007, de 3 de julio, se articula el sistema de
autorizacién para la constitucién y funcionamiento de los biobancos, y los requisitos
basicos de su organizacion, que corresponde desarrollar a las Comunidades Auténomas
y al Estado, a la vez que se establecen condiciones particulares para la creacion de los
biobancos nacionales.

El real decreto distingue entre el régimen general para el tratamiento de muestras
biolégicas con fines de investigacién biomédica y el régimen especifico que ha de
aplicarse cuando este tratamiento se lleva a cabo en un biobanco. En ambos casos, se
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insiste en la vinculacion a los principios establecidos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, con
un énfasis especial en la necesidad de consentimiento expreso y escrito para la obtencion
y utilizacion de las muestras, en la obligacion de respetar el derecho a la intimidad y a la
autodeterminacion informativa, y en la gratuidad de todo el proceso de tratamiento de las
muestras. Se desarrolla el régimen de obtencién y utilizacién de muestras de personas
fallecidas, basado en los principios de la Ley 14/2007, de 3 de julio, y en los ya asentados
en nuestro ordenamiento juridico para la utilizacién de material biolégico tras la muerte
conforme a la Ley 30/1979, de 29 de octubre, sobre extraccion y trasplante de érganos, y
a su normativa complementaria. Estos principios se refieren al respeto a la voluntad del
sujeto en vida y a la solidaridad y participacion ciudadana en el progreso cientifico.

Por otra parte, se desarrolla la distincion marcada en el articulo 70.2 de la Ley
14/2007, de 3 de julio, entre el régimen aplicable a las colecciones de muestras y a los
biobancos, que queda justificada por las caracteristicas particulares de estos
establecimientos, entre las que destaca su vocacion de servicio publico, para poner a
disposicion de la comunidad cientifica el material bioldégico necesario para la investigacion
en unas Optimas condiciones que aseguren la competitividad y excelencia de la
investigacién en Espafia.

Por un lado, el régimen aplicable a los biobancos se caracteriza porque las muestras
biolégicas que se incorporen a los biobancos podran utilizarse para cualquier investigacion
biomédica, en los términos que prescribe la ley, siempre que el sujeto fuente o, en su
caso, sus representantes legales hayan prestado su consentimiento en estos términos.

La segunda diferencia que debe subrayarse es la relativa a las posibilidades de cesion
a terceros de las muestras: la vocacion de servicio publico de los biobancos hace
imprescindible para su funcionamiento que el consentimiento del sujeto fuente incluya la
cesion de las muestras en términos también mas amplios que cuando se trata de
muestras depositadas en colecciones, puesto que en este Ultimo caso es preciso un
consentimiento expreso para cada cesion.

Con el fin de asegurar que la circulacion de las muestras se mantenga en un entorno
que preserve la tutela efectiva de las garantias debidas, este real decreto identifica las
posibles fuentes de muestras que puedan ser almacenadas en un biobanco o conservadas
en una coleccion, o directamente destinadas a un proyecto de investigacién concreto, de
modo que el intercambio se lleve siempre a cabo bajo un convenio o acuerdo
documentado entre las partes.

De conformidad con el articulo 1.3 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, la investigacion
biomédica a la que se refiere este real decreto incluye la investigacion de caracter basico
y la clinica, con la excepcidon en este ultimo caso de los ensayos clinicos con
medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su normativa especifica, si bien
quedan incluidas en el ambito de aplicacion de este real decreto las muestras biolégicas
de origen humano que hayan sido obtenidas en ensayos clinicos con medicamentos y
productos sanitarios, siempre que se vayan a utilizar con fines de investigacion biomédica.

Por ultimo, se establece el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para Investigacion Biomédica, tal como prevé la Ley 14/2007, de 3 de julio,
con la finalidad principal de dar publicidad a la existencia de estos establecimientos y
facilitar que la comunidad cientifica pueda acceder al material que albergan, y servir a la
vez como medio de control.

De conformidad con la Directiva 2006/123/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 12 de diciembre de 2006, relativa a los servicios en el mercado interior,
existe «razon imperiosa de interés general» para considerar negativo el sentido del
silencio administrativo en los procedimientos de autorizacién previstos en este real
decreto, porque se trata de actividades relacionadas con la salud publica.

El presente real decreto desarrolla parcialmente la disposicién final tercera de
la Ley 14/2007, de 3 de julio, y se dicta en el marco del régimen establecido en los
capitulos Il y 1V, del titulo V, de dicha ley.

En la tramitacién de este real decreto se han obtenido los informes de los Ministerios
de Ciencia e Innovacion, de Sanidad, Politica Social e Igualdad, y de Politica Territorial y
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Administracion Publica, y de la Agencia Espariola de Proteccion de Datos, y se ha ofrecido
tramite de audiencia a los ciudadanos y a las comunidades autbnomas.

Este real decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.15.2 de la Constituciéon
Espafiola, que atribuye al Estado la competencia exclusiva en materia de fomento y
coordinacion de la investigacion cientifica y técnica.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Ciencia e Innovacion, con la aprobacion
previa del Vicepresidente del Gobierno de Politica Territorial y Ministro de Politica
Territorial y Administracion Publica, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberacion del Consejo de Ministros en su reunion del dia 18 de noviembre de 2011,

DISPONGO:

TITULO PRELIMINAR

Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto.
El presente real decreto tiene por objeto:

a) Establecer los requisitos basicos de autorizacién y funcionamiento de los
biobancos con fines de investigaciéon biomédica.

b) Desarrollar el régimen del tratamiento de muestras bioldgicas de origen humano
con fines de investigacidon biomédica previsto en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica.

c) Regular el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos
para Investigacion Biomédica.

Articulo 2. Definiciones.

Sin perjuicio de lo sefalado en el articulo 3 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica, a los efectos de este real decreto se entendera por:

a) «Anonimizacién de muestras biolégicas de origen humano»: proceso por el cual
deja de ser posible establecer por medios razonables el nexo entre una muestra biologica
o dato de investigacion y el sujeto al que se refieren.

b) «Biobanco con fines de investigacion biomédica»: establecimiento publico o
privado, sin animo de lucro, que acoge una o varias colecciones de muestras biolégicas
de origen humano con fines de investigacion biomédica, organizadas como una unidad
técnica con criterios de calidad, orden y destino, con independencia de que albergue
muestras con otras finalidades.

c) «Biobanco en red»: biobanco con una Unica organizacion y una actividad
descentralizada.

d) «Biobanco nacional con fines de investigacion biomédica»: biobanco con fines de
investigacion biomédica creado por la persona titular del Ministerio de Ciencia e
Innovacién por su especial interés general.

e) «Cesidon de muestras biolégicas de origen humano con fines de investigacion
biomédica»: transferencia de muestras bioldgicas a un tercero con fines de investigacion
biomédica.

f) «Coleccidon de muestras biolégicas de origen humano»: conjunto ordenado y con
vocacion de permanencia de muestras bioldgicas de origen humano conservadas fuera
del ambito organizativo de un biobanco.

g) «Coleccion de muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion
biomédica»: coleccién de muestras biolégicas de origen humano destinadas a la
investigacion biomédica.

Quedan excluidas de este concepto las muestras biolégicas de origen humano que se
conserven exclusivamente para su utilizacién en un proyecto de investigacion concreto,
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siempre que su conservacion no se vaya a extender mas alla de la fecha de finalizacion
de dicho proyecto y no vayan a ser cedidas.

h) «Coleccion de muestras bioldgicas de origen humano mantenidas para usos
exclusivamente personales»: coleccién de muestras biolégicas de origen humano
mantenida por personas fisicas en el ejercicio de actividades exclusivamente personales
distintas de la investigacion biomédica. Se consideraran actividades exclusivamente
personales las realizadas fuera del ambito del ejercicio de cualquier actividad profesional
0 economica.

i) «Muestras bioldgicas de origen humano conservadas para su utilizacion en un
proyecto de investigacion»: muestras biolégicas de origen humano que se conserven
fuera del ambito organizativo de un biobanco exclusivamente para su utilizaciéon en un
proyecto de investigacion concreto, siempre que su conservacion no se vaya a extender
mas alla de la fecha de finalizacion de dicho proyecto y no vayan a ser cedidas.

j)  «Red de biobancos»: conjunto de biobancos que han suscrito un acuerdo de
colaboracién para desarrollar de manera conjunta toda o parte de su actividad.

k) «Responsable del fichero»: persona fisica o juridica u érgano administrativo que
atendera las solicitudes de ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion
u oposicion formulados por los sujetos fuente, de conformidad con lo dispuesto en la
normativa vigente sobre proteccién de datos de caracter personal.

[) «Titular de la direccion cientifica del biobanco»: persona fisica, designada como
tal por la persona titular del biobanco, sobre la que recaen las obligaciones indicadas en
el articulo 66.2 de la Ley 14/2007, de 3 de julio.

m) «Titular del biobanco»: persona fisica o juridica que ostenta la titularidad del
biobanco y que se responsabiliza del mismo a los efectos de este real decreto.

n) «Tratamiento de muestras bioldgicas de origen humano»: conjunto de
operaciones y procedimientos que permiten la obtencion, conservacién, almacenamiento,
utilizacion y cesién de muestras bioldgicas de origen humano y, en su caso, de los datos
asociados a las mismas.

Articulo 3. Ambito de aplicacion.
1. Las disposiciones de este real decreto seran de aplicacion:

a) A los biobancos con fines de investigacion biomédica, colecciones de muestras
biolégicas de origen humano con fines de investigacion biomédica y muestras biolégicas
de origen humano utilizadas en proyectos de investigacion, incluidas las que se utilicen
en el marco de un ensayo clinico.

b) A los biobancos, colecciones de muestras biolégicas de origen humano y
muestras bioldgicas de origen humano obtenidas con fines asistenciales o diagndsticos,
en tanto todas o algunas de las muestras se vayan a utilizar también con fines de
investigacién biomédica.

2. Las disposiciones de este real decreto no seran de aplicacion:

a) A las colecciones de muestras biolégicas de origen humano mantenidas por
personas fisicas para usos exclusivamente personales distintos de la investigacion
biomédica, a las que sera de aplicacion, en su caso, la legislacién sobre proteccién de
datos de caracter personal.

b) A las muestras bioldgicas de origen humano, aunque estén ordenadas como
coleccidn, y a los biobancos, cuando las muestras se hayan obtenido y se utilicen
exclusivamente con fines asistenciales o con cualquier otro fin profesional ajeno a la
investigacién biomédica.

c) A los preembriones y los ovocitos de origen humano, cuya conservacion y
tratamiento se llevara a cabo segun lo dispuesto por la Ley 14/2006, de 26 de mayo,
sobre técnicas de reproduccion humana asistida, y su normativa de desarrollo.

d) Alos ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran
por su normativa especifica, si bien quedan incluidas en el ambito de aplicacién de este
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real decreto las muestras bioldégicas de origen humano que hayan sido obtenidas en
ensayos clinicos con medicamentos y productos sanitarios, una vez terminado el
ensayo clinico correspondiente y siempre que entren a formar parte de una coleccion o
de un biobanco.

TITULO |

Constitucion, funcionamiento, organizacion y cierre de los biobancos con fines
de investigacion biomédica

CAPITULO |
Régimen general

Seccion 1.2 Autorizacion para la constitucion y funcionamiento, inspeccién y cierre
de los biobancos

Articulo 4. Autorizacién para la constitucion y funcionamiento de los biobancos.

1. La constitucién de un biobanco con fines de investigacion biomédica exige la
previa obtencion de la autorizacién de la autoridad competente.

2. Las Comunidades Autdbnomas son competentes para autorizar la constitucion y
funcionamiento de los biobancos en sus ambitos competenciales respectivos, sin perjuicio
de las competencias atribuidas al Ministerio de Ciencia e Innovacién para la creacion de
Biobancos Nacionales. Corresponde a las Comunidades Auténomas determinar la
autoridad competente a estos efectos en su ambito territorial.

3. Los procedimientos de autorizacién para la constitucion y funcionamiento de los
biobancos deberan ajustarse a lo dispuesto por la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun.

El plazo maximo en el que debe notificarse la resolucion expresa sera de tres meses
contados a partir de la fecha en que la solicitud haya tenido entrada en el registro del
oérgano competente para su tramitacion. El vencimiento de este plazo maximo sin haberse
notificado resolucion expresa legitima a los interesados que hubieran deducido la solicitud
para entenderla desestimada por silencio administrativo.

Articulo 5. Requisitos minimos para la concesion de la autorizacion para la constitucion
y funcionamiento de biobancos.

Los requisitos minimos para la concesion de la autorizacion para la constituciéon y
funcionamiento de un biobanco son los siguientes:

a) Que la organizacion, objetivos y medios disponibles del biobanco justifiquen su
interés biomédico.

b) Que se haya designado a la persona titular de la direccion cientifica del biobanco
y a la persona responsable del fichero.

¢) Que el biobanco esté adscrito a dos comités externos, uno cientifico y otro de
ética.

d) Que la actividad del biobanco no implique animo de lucro. No obstante, el
biobanco podra repercutir con la cesidon de cada muestra los costes de obtencién,
cesién, mantenimiento, manipulacién, procesamiento, envio y otros gastos de
similar naturaleza relacionados con las muestras, de acuerdo con lo establecido en
el articulo 69.3 de la Ley 14/2007, de 3 de julio.

e) Que se haya inscrito el fichero de datos en el Registro General de Proteccién de
Datos de la Agencia Espafiola de Protecciéon de Datos o, en su caso, en el registro de la
agencia autonémica de proteccion de datos que resulte competente.
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f) Que cuente con las instalaciones y medios indispensables para garantizar la
conservacion de las muestras en condiciones de calidad adecuada, incluyendo las
medidas necesarias para preservar su integridad ante posibles fallos técnicos.

g) Que cumpla los requisitos indicados en este real decreto.

Articulo 6. Solicitud de autorizacién para la constitucion y funcionamiento de biobancos.

1. La persona titular del biobanco sera el encargado de solicitar la autorizacién para
la constitucion y funcionamiento del biobanco ante la autoridad competente.

2. A la solicitud de autorizacion se acompafiara, como minimo, la siguiente
documentacion:

a) Reglamento interno de funcionamiento del biobanco.

b) Reglamento interno de funcionamiento de los comités cientifico y de ética, y carta
de aceptaciéon de los miembros de los comités externos. En el caso de adscripcion a un
Comité de Etica de la Investigacion ya autorizado, la documentacién acreditativa de dicha
adscripcion sustituira al reglamento del comité de ética y la carta de aceptacién de sus
miembros.

c) Plan estratégico de funcionamiento para los 5 primeros afos, que incluya los
recursos necesarios para el adecuado desarrollo de actividad del biobanco y las
previsiones sobre su viabilidad econémica.

d) Modelo de repercusion de costes a terceros para la cesion de muestras.

e) Documento acreditativo de la inscripcion en el Registro General de Proteccion de
Datos de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos o, en su caso, en el registro de la
agencia autonémica de proteccién de datos, y descripcién de las medidas previstas para
proteger los datos de caracter personal de acuerdo con lo previsto en la legislacion
vigente.

f)  Memoria descriptiva que recoja la ubicacion del biobanco, las caracteristicas de
las colecciones, los criterios de inclusién y los propdsitos para los cuales se constituyen,
la forma en que se han reunido las colecciones histéricas y la informaciéon que puede
asociarse a las muestras. Asimismo, incluird las garantias de conservacién de las
muestras y sistemas disponibles para preservar su integridad en caso de fallos en los
dispositivos de conservacion.

g) Propuesta de titular de la direccion cientifica y de responsable del fichero del
biobanco.

h) Plan de gestion de la calidad y plan de bioseguridad, que incluira, entre otras
previsiones, las condiciones de transporte del material biolégico, asi como el
procedimiento para garantizar la trazabilidad de las muestras y de los datos.

i) En su caso, indicacion de la existencia de comunicacién previa al Instituto de
Salud Carlos 1l de los datos relativos a las muestras que integran el biobanco como
colecciodn para fines de investigacién biomédica conservada fuera del ambito organizativo
de un biobanco, segun lo indicado en el apartado 2 de la disposicién transitoria Unica de
este real decreto, y numero de hoja registral o nimero de orden de dicha coleccion en el
Registro Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica.

Articulo 7. Duracién de la autorizacién para la constituciéon y funcionamiento de
biobancos.

Sin perijuicio de lo dispuesto en el articulo 10, la autorizacién se concedera por un
periodo indefinido.

Articulo 8. Modificaciones de las condiciones y requisitos que motivaron la concesién de
la autorizacion.

1. Cualquier modificacién sustancial en las condiciones y requisitos que motivaron la
concesién de la autorizacion exige la previa obtencidon de la autorizacion de las
autoridades competentes para autorizar la constitucion y funcionamiento del biobanco.
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Se consideran modificaciones sustanciales las relativas a:

a) Los objetivos del biobanco;

b) el esquema organizativo y de medios materiales y personales;

¢) la titularidad del biobanco;

d) el reglamento interno de funcionamiento del biobanco y de los comités externos;

e) la composicion de los comités externos;

f) las caracteristicas de las colecciones, los criterios de inclusién y los propésitos
para los cuales se constituyen;

g) lainformacion que puede asociarse a las muestras y

h) el modelo de repercusion de los costes a terceros.

2. Los procedimientos de modificacion sustancial en las condiciones y requisitos
que motivaron la concesion de la autorizacién deberan ajustarse a lo dispuesto por la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre.

El plazo maximo en el que debe notificarse la resoluciéon expresa sera de tres meses
contados a partir de la fecha en que la solicitud haya tenido entrada en el registro del
organo competente para su tramitacién. El vencimiento de este plazo maximo sin haberse
notificado resolucion expresa legitima a los interesados que hubieran deducido la solicitud
para entenderla desestimada por silencio administrativo.

3. Las modificaciones no sustanciales deberan ser inmediatamente comunicadas a
las autoridades competentes.

Articulo 9. Inspecciones.

Las autoridades competentes llevaran a cabo inspecciones periddicas para garantizar
que los biobancos cumplen las condiciones de instalacién, organizacién y funcionamiento
con las que fueron autorizados.

Articulo 10. Revocacién de la autorizacion para la constitucion y funcionamiento de
biobancos.

1. Las autoridades competentes para autorizar la constitucién y funcionamiento del
biobanco revocardn las autorizaciones cuando concurra alguna de las siguientes
circunstancias:

a) Cuando faltara alguno de los requisitos para obtener la autorizaciéon en el
momento de su solicitud, o alguno de los documentos aportados para solicitarla hubiera
sido declarado falso por sentencia judicial firme.

b) Cuando el biobanco deje de cumplir, con posterioridad al otorgamiento de la
autorizacidon de constitucién y funcionamiento, los requisitos establecidos para ser
autorizado, sin perjuicio de lo indicado en el articulo 8.

2. En la resolucion de revocacion se dispondra expresamente el destino de las
muestras almacenadas en el biobanco, que podra consistir en:

a) La destruccion de las muestras.

b) La cesion de las muestras a otro biobanco.

c) Laconservacion de las muestras para su utilizacion en proyectos de investigacion
concretos o integradas en una coleccion.

3. Los procedimientos de revocacion de la autorizacién para la constitucion y
funcionamiento de biobancos deberan ajustarse a lo dispuesto por la Ley 30/1992, de 26
de noviembre.

El plazo maximo en el que debe notificarse la resolucion expresa sera de tres meses
contados a partir de la fecha del acuerdo de iniciacion.
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Articulo 11. Cierre del biobanco a solicitud de su titular.

1. La persona titular de un biobanco podra solicitar su cierre a las autoridades
competentes para autorizar su constitucion y funcionamiento.

2. Enlaresolucion de cierre se dispondra expresamente el destino de las muestras
almacenadas en el biobanco, oida la persona titular del mismo. Dicho destino podra
consistir en:

a) La destruccion de las muestras.

b) La cesion de las muestras a otro biobanco.

c) Laconservacion de las muestras para su utilizacion en proyectos de investigacion
concretos o integradas en una coleccion.

Seccién 2.2 Organizacion de los biobancos

Articulo 12. Titular del biobanco.

La persona titular del biobanco solicitara la autorizacién para su constituciéon y
funcionamiento, asi como la modificacién de la autorizacion y el cierre del biobanco, en su
caso. Asimismo, sera responsable de su funcionamiento, presentara el informe anual de
actividades a las autoridades que autorizaron su constitucion y funcionamiento, y
designara a la persona titular de la direccion cientifica.

Articulo 13. Titular de la direccion cientifica del biobanco.

La persona titular de la direccion cientifica del biobanco tendra las siguientes
obligaciones:

a) Velar por el cumplimiento de la legislacién vigente.

b) Mantener un registro de actividades del biobanco.

¢) Garantizar la calidad, la seguridad y la trazabilidad de los datos y muestras
almacenadas y de los procedimientos asociados al funcionamiento del biobanco.

d) Elaborar un informe anual de actividades, que incluira, entre otros datos, una
referencia a los acuerdos suscritos para la obtencion y cesiéon de muestras.

e) Atender las consultas o reclamaciones que puedan dirigirse al biobanco, sin
perjuicio de lo dispuesto en el articulo 14.

f)  Dirigir la gestion ordinaria del biobanco.

g) Elaborar el documento de buena practica del biobanco.

En la elaboracion de este documento se deberan tener en cuenta, en la medida de lo
posible, las recomendaciones emitidas por los principales foros de expertos
internacionales en gestion de muestras bioldgicas de origen humano, y en todo caso se
tendran en cuenta los principios generales establecidos por el Comité Espafiol de Etica
de la Investigacion.

h) Elaborar las modificaciones de la memoria descriptiva que recoja las
caracteristicas de las colecciones, los criterios de inclusion y los propdsitos para los
cuales se constituye la coleccion, la forma en que se ha reunido la coleccién histérica y la
informacion que puede asociarse a las muestras.

i) Gestionar la cesién de muestras, lo que supondra, entre otras tareas, responder
y, en su caso, satisfacer las peticiones al biobanco de cesidon de muestras, asi como
acordar la incorporacion al biobanco de colecciones desde otros centros; estas funciones
podran ser delegadas en otros 6rganos o personal del biobanco.

Articulo 14. Responsable del fichero.

La persona responsable del fichero atendera las solicitudes de ejercicio de los
derechos de acceso a sus datos personales, rectificacion, cancelacion u oposicién
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formulados por los sujetos fuente, de conformidad con lo dispuesto en la normativa
vigente sobre proteccién de datos de caracter personal.

Articulo 15. Comités externos del biobanco.

1. Los comités externos cientifico y de ética estaran integrados cada uno de ellos
por un minimo de cuatro miembros con conocimientos suficientes en las materias
relacionadas con las funciones indicadas en los apartados 2 y 3 de este articulo, que no
tengan participacion directa en la actividad del biobanco.

Ambos comités contaran con sendos reglamentos internos de funcionamiento,
que estableceran los mecanismos oportunos que aseguren la independencia y
ausencia de conflictos de interés en el proceso de la toma de decisiones por parte de
estos comités. En el caso de que, en relacion con algin asunto concreto, concurra un
interés personal o profesional directo para algin miembro de los comités externos,
éste se abstendra de intervenir.

El biobanco dara publicidad de la identidad de los miembros que componen los
comités externos. Las funciones del comité de ética externo podran ser asumidas por un
Comité de Etica de la Investigacion ya existente, que aplicara su propio reglamento.

2. Las funciones del comité cientifico seran:

a) Realizar la evaluacion cientifica de las solicitudes de cesion de muestras y datos
asociados a las mismas por parte del biobanco. En el caso de que el comité emita un
dictamen desfavorable, éste tendra caracter vinculante.

b) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de la adecuacion de
los procedimientos establecidos para garantizar la calidad, la seguridad y la trazabilidad
de los datos y muestras almacenadas y de los procedimientos asociados al funcionamiento
del biobanco, desde el punto de vista cientifico.

c) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de los aspectos
cientificos del documento de buena practica del biobanco.

d) Asistir a la persona titular de la direccion cientifica sobre otras cuestiones que
éste someta a su consideracion.

3. Las funciones del comité de ética seran:

a) Realizar la evaluacién ética de las solicitudes de cesion de muestras y datos
asociados a las mismas. En el caso de que el comité emita un dictamen desfavorable,
éste tendra caracter vinculante.

b) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de la adecuacion de
los procedimientos establecidos para garantizar la calidad, la seguridad y la trazabilidad
de los datos y muestras almacenadas y de los procedimientos asociados al funcionamiento
del biobanco, desde el punto de vista ético.

c) Asesorar a la persona titular de la direccion cientifica acerca de los aspectos
éticos y juridicos previstos en el documento de buena practica del biobanco.

d) Decidir los casos en los que sera imprescindible el envio individualizado de
informacion al sujeto fuente, en relacion con las previsiones de cesidon de sus muestras y
con los resultados de los analisis realizados cuando puedan ser relevantes para su salud.

e) Asistir a la persona titular de la direccion cientifica sobre otras cuestiones que
éste someta a su consideracion.

Articulo 16. Reglamento interno de funcionamiento del biobanco.
El reglamento interno de funcionamiento del biobanco contendra, como minimo:

a) Los criterios de aceptacion de muestras en el biobanco.
b) EIl procedimiento para la solicitud de muestras al biobanco y posterior entrega de
las mismas por éste, en los términos previstos en el presente real decreto.
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Articulo 17. Biobanco en red y redes de biobancos.

1. Cuando un biobanco se estructure en red, con una actividad descentralizada, se
nombrara una persona responsable de su funcionamiento en cada centro que lo integre o
area en la que se estructure.

2. Cuando varios biobancos se constituyan en una red de biobancos, el
funcionamiento de la misma se establecera en un reglamento interno. La constitucion,
modificaciones y desaparicion de la red deberan ser comunicadas a todas las autoridades
que concedieron las autorizaciones de constitucion y funcionamiento de los biobancos
que la componen.

CAPITULO I

Régimen especial de los biobancos nacionales

Articulo 18. Creacién, ambito de actuacién y requlacion de los biobancos nacionales.

1. La creacién de un biobanco nacional es competencia de la persona titular del
Ministerio de Ciencia e Innovacion.

2. Los biobancos nacionales con fines de investigacién biomédica seran creados
por su especial interés general, que se determinara de acuerdo con alguno de los
siguientes criterios:

a) Dimensioén o caracteristicas de la poblacién cuyas muestras estén almacenadas
0 se vayan a recoger.

b) Naturaleza o caracteristicas de las muestras o de las técnicas que se van a
aplicar.

c) Lineas de investigacion que constituyan la finalidad del biobanco.

3. Sera de aplicacion a los biobancos nacionales lo dispuesto en este capitulo y en
los articulos 12, 13, 14, 15, 16 y 17.

Articulo 19. Titularidad.

1. La titularidad de los biobancos nacionales correspondera a la Administracion
General del Estado o a los organismos y entidades publicas vinculados o dependientes
de ésta. En el caso de la Administracion General del Estado, los biobancos nacionales
estaran adscritos a un departamento ministerial.

2. La titularidad de un biobanco nacional podra ser cedida a otro organismo o
entidad publica o a la Administracién General del Estado. Ademas, dentro de la
Administracién General del Estado, la adscripcién de un biobanco nacional podra ser
cedida a otro departamento ministerial.

Por orden ministerial se estableceran las condiciones de la cesién y el periodo de
vigencia.

TiTULO Il

Tratamiento de muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion
biomédica

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 20. Normativa aplicable.

Sera de aplicacion al tratamiento de muestras bioldgicas de origen humano con
fines de investigacion biomédica lo dispuesto en los capitulos Il y IV del titulo V de la
Ley 14/2007, de 3 de julio.
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Articulo 21. Requisitos para la obtencion de muestras biolégicas de origen humano con
fines de investigacion biomédica que conlleve algtn riesgo para la salud.

Cuando la obtencién de una muestra biolégica con fines exclusivos de investigacion
biomédica conlleve algun riesgo para la salud, ya sea por su naturaleza o por las
caracteristicas del sujeto fuente, la extraccién de la misma debera llevarse a cabo por un
profesional con la cualificacion suficiente para la realizacion del tipo de procedimiento
requerido y en un centro acreditado o autorizado por las autoridades competentes para
llevar a cabo procedimientos diagnésticos o terapéuticos de riesgo igual o superior al que
pueda comportar dicha intervencion.

Articulo 22. Almacenamiento y conservacion de muestras biolégicas de origen humano.

1. Las muestras biolégicas de origen humano que vayan a ser destinadas a
investigacién biomédica podran ser almacenadas en un biobanco o bien mantenerse
conservadas para su utilizacién en un proyecto de investigacién concreto o como
coleccion para fines de investigacion biomédica fuera del ambito organizativo de un
biobanco.

2. Finalidades de la obtencién de las muestras:

a) Almacenamiento en un biobanco: las muestras que se incorporen a un biobanco
podran utilizarse para cualquier investigacién biomédica en los términos que prescribe la
Ley 14/2007, de 3 de julio, siempre que el sujeto fuente o, en su caso, sus representantes
legales hayan prestado su consentimiento en estos términos.

b) Conservacion como coleccion para fines de investigacion biomédica: las muestras
que se incorporen a una colecciéon para fines de investigacion biomédica conservada
fuera del ambito organizativo de un biobanco sélo podran ser utilizadas para la finalidad
concreta que conste en el documento de consentimiento, salvo nuevo consentimiento
expreso del sujeto fuente para otra finalidad.

c) Conservacién para su utilizaciéon en un proyecto de investigacion: las muestras
conservadas para su utilizacion en un proyecto de investigacion concreto soélo podran ser
utilizadas en dicho proyecto de investigacion, salvo nuevo consentimiento expreso del
sujeto fuente para ser utilizadas en otros proyectos o lineas de investigacion, en cuyo
caso deben bien depositarse en un biobanco, bien pasar a integrarse en una coleccion
que debera ser comunicada al Registro Nacional de Biobancos para Investigacién
Biomédica en su caso.

Articulo 23. Consentimiento para la obtencion, el almacenamiento o la conservacion y la
utilizacién de muestras bioldgicas de origen humano.

1. La obtencién de las muestras, su almacenamiento o conservacion y su posterior
utilizacion requeriran el correspondiente consentimiento previo por parte del sujeto fuente,
en el que se indicaran las finalidades de la obtencion de las muestras.

Si las finalidades son varias, éstas podran figurar en el mismo documento, si bien
debe quedar garantizada en todo caso la facultad del sujeto fuente para otorgar su
consentimiento para cada finalidad de modo independiente.

2. El documento de consentimiento para la obtenciéon, almacenamiento o
conservacion y utilizacion de muestras biolégicas de origen humano con fines de
investigacion biomédica contendra como minimo la siguiente informacién para el sujeto
fuente:

a) Descripcion del proyecto de investigacion en el que se vaya a utilizar la muestra o
de las investigaciones o lineas de investigacion para las cuales consiente.

b) Identidad de la persona responsable de la investigacion, en su caso.

¢) Indicaciéon de que la muestra donada sélo pueda ser utilizada en el ambito de las
finalidades indicadas en el apartado 2 del articulo 22.
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d) Indicacion de que el biobanco y la persona responsable de la coleccién o proyecto
de investigacion tendran a disposicion del donante toda la informacion sobre los proyectos
de investigacion en los que se utilice la muestra y de que el comité de ética externo del
biobanco o el Comité de Etica de la Investigacion que evalué el proyecto de investigacion
decidiran en qué casos sera imprescindible que se envie la informaciéon de manera
individualizada.

e) Beneficios esperados del proyecto de investigacion o del biobanco.

f) Posibles inconvenientes vinculados con la donacién y obtenciéon de la muestra,
incluida la posibilidad de ponerse en contacto con el sujeto fuente con el fin de recabar
datos o muestras adicionales, proporcionarle la informacion prevista en el parrafo i) u
otros motivos justificados, para lo que podra solicitarsele informacion sobre el modo de
hacerlo, asi como su facultad de tomar una posicion al efecto.

g) Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de la
investigacion. En el caso de que estos extremos se desconozcan en el momento, se
establecera el compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozcan.

h) Indicacion de que la muestra o parte de ella y los datos clinicos asociados o que
se asocien en el futuro a la misma seran custodiados y en su caso cedidos a terceros con
fines de investigacion biomédica en los términos previstos en la Ley 14/2007, de 3 de
julio, y en este real decreto.

i) Posibilidad de que se obtenga informacién relativa a su salud o la de sus
familiares, derivada de los analisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica,
asi como sobre su facultad de tomar una decisién en relacion con su comunicacion

j)  Mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacién obtenida,
indicando la identidad de las personas que vayan a tener acceso a los datos de caracter
personal del sujeto fuente respecto a los cuales no se haya previsto someter a procesos
de anonimizacion.

k) Derecho de revocacion del consentimiento, total o parcial, a ejercer en cualquier
momento, y sus efectos, incluida la posibilidad de la destruccion o de la anonimizacién de
la muestra y de que tales efectos no se extenderan a los datos resultantes de las
investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

[) Posibilidad de incluir alguna restriccion sobre el uso de sus muestras.

m) Renuncia a cualquier derecho de naturaleza econémica, patrimonial o potestativa
sobre los resultados o potenciales beneficios que puedan derivarse de manera directa o
indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra que cede para
investigacion. No obstante, y sin perjuicio de lo establecido en el articulo 7 de la Ley
14/2007, de 3 de julio, podra fijarse una compensacion econémica por las molestias
fisicas, los gastos y otros inconvenientes que puedan derivarse de la toma de la muestra.

n) En el caso de almacenamiento de muestras de menores de edad, garantia de
acceso a la informacion indicada en el articulo 32 sobre la muestra por el sujeto fuente
cuando éste alcance la mayoria de edad.

0) Que, de producirse un eventual cierre del biobanco o revocacién de la autorizacién
para su constitucion y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras
estara a su disposicién en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacién
Biomédica con el fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el
destino previsto para las muestras, todo ello sin perjuicio de la informacién que deba
recibir por escrito el sujeto fuente antes de otorgar su consentimiento para la obtencién y
utilizacion de la muestra.

p) En caso de muestras utilizadas en proyectos de investigacion concretos, y en el
caso de colecciones para fines de investigacion biomédica conservadas fuera del ambito
organizativo de un biobanco, la opcién escogida por el sujeto fuente entre las posibles
como destino de la muestra al finalizar el proyecto o la investigacion.

3. Cuando las muestras vayan a ser anonimizadas, sélo se debera aportar la
informacion mencionada en los parrafos a), b), c), e) y f).

4. EI documento en el que conste el consentimiento del sujeto fuente para la
obtencién y utilizacién de sus muestras biolégicas con fines de investigacion biomédica
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se expedira en tres ejemplares. Uno de éstos se entregara al sujeto fuente, otro sera
conservado en el centro en el que se obtuvo la muestra y el tercero seré conservado por
el biobanco, o por la persona responsable de la coleccidon o de la investigacion, segun
corresponda.

5. El consentimiento podra ser revocado, totalmente o para determinados fines, en
cualquier momento.

Articulo 24. Tratamiento excepcional de muestras biolégicas de origen humano con
fines de investigacion biomédica en ausencia de consentimiento expreso del sujeto
fuente.

Con caracter excepcional, las muestras codificadas o identificadas podran tratarse
con fines de investigacion biomédica sin consentimiento del sujeto fuente cuando la
obtencién de dicho consentimiento no sea posible o represente un esfuerzo no razonable;
se entendera esfuerzo no razonable el que suponga el empleo de una cantidad de tiempo,
gastos y trabajo desproporcionado.

En estos casos, el Comité de Etica de la Investigacion correspondiente debera emitir
dictamen favorable, para el que debera tener en cuenta, como minimo, el cumplimiento
de los siguientes requisitos:

a) Que no se disponga de una alternativa viable para la realizacién del proyecto con
otro grupo de muestras para las que se disponga de consentimiento.

b) Que se trate de una investigacion de interés general.

c) Que la investigacion, debidamente autorizada, se lleve a cabo por la misma
institucién que solicitdé el consentimiento para la obtencién de las muestras, en caso de
que éste fuese necesario.

d) En el caso de que se trate de muestras de sujetos identificados o identificables,
que la investigacion sea menos efectiva o no sea posible sin los datos identificativos del
sujeto fuente.

e) Que no conste una objecion expresa del sujeto fuente o de su representante
legal.

f)  Que se garantice la confidencialidad de los datos de caracter personal.

g) Que se han valorado el esfuerzo, el tiempo y los medios humanos, materiales y
econdmicos necesarios para obtener el consentimiento.

Articulo 25. Prioridad de los intereses asistenciales del sujeto fuente.

1. Cuando las muestras fuesen obtenidas con finalidad inicialmente diagnédstica o
terapéutica, el uso para investigacién de las mismas en ningun caso podra comprometer
aquellos fines.

2. Correspondera a los profesionales responsables del uso diagnéstico o terapéutico
de la muestra, previo consentimiento del sujeto fuente, la asignaciéon de una parte de la
misma para su uso en investigacion.

3. Cuando, por razones de salud, el sujeto fuente o su familia lo necesiten, podran
hacer uso de las muestras, siempre que estén disponibles y no se encuentren
anonimizadas.

Articulo 26. Obtencion y utilizacion de muestras biolégicas de personas fallecidas.

1. La obtencion y utilizacion de muestras bioldgicas de personas fallecidas podra
realizarse en el caso de que asi lo hubieran dispuesto en vida o cuando no hubieran
dejado constancia expresa de su oposicion. A estos efectos se indagara la existencia de
instrucciones previas y, en ausencia de éstas, se consultara a los familiares mas préximos
del fallecido y a los profesionales que le atendieron en el centro sanitario, y se dejara
constancia de las consultas realizadas.

Las muestras sélo podran destinarse a investigacién biomédica previo dictamen
favorable del Comité de Etica de la Investigacion correspondiente al centro.
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2. Las personas vinculadas a la persona fallecida por razones familiares o
analogas podran dirigirse a los responsables de los ficheros o de los tratamientos que
contengan datos de dicha persona fallecida con la finalidad de notificar el 6bito,
aportando acreditacion suficiente del mismo, y solicitar, justificando la concurrencia
de un interés relevante, la cancelacién de los datos o la anonimizaciéon de las
muestras.

Articulo 27. Destino de las muestras una vez finalizada la investigacién o el proyecto de
investigacion concreto.

El consentimiento especifico otorgado por el sujeto fuente para que su muestra se
incorpore a una coleccién para fines de investigacion biomédica conservada fuera del
ambito organizativo de un biobanco, o se utilice en un proyecto de investigacion concreto,
prevera una de las siguientes opciones:

a) La destruccion de la muestra una vez finalizado el proyecto o la investigacion.

b) La anonimizacion de la muestra bioldgica para usos posteriores.

c) La posterior cesion gratuita de la muestra a un biobanco, siempre que se facilite
informacion sobre el mismo y sobre las posibles finalidades de uso de la muestra.

d) La posterior utilizacion de la muestra integrada en una coleccién para una linea
de investigacion relacionada con la inicialmente propuesta, incluso por un tercero
mediante cesion gratuita, con la advertencia de que se solicitara el consentimiento
especifico del sujeto fuente para ello.

Articulo 28. Comunicacién de datos de colecciones y muestras.

Los responsables de colecciones de muestras para fines de investigacion biomédica
conservadas fuera del ambito organizativo de un biobanco y quienes conserven muestras
biolégicas para su utilizacion en un proyecto de investigacion concreto deberan comunicar
los datos relativos a las colecciones y a las muestras al establecimiento en cuyas
instalaciones se conserven.

Articulo 29. Dictamen del Comité de Etica de la Investigacion.

Para llevar a cabo una investigacion con muestras biolégicas de origen humano sera
preciso, en todo caso, el dictamen favorable de los Comités de Etica de la Investigacion
del establecimiento en cuyas instalaciones se vayan a utilizar las muestras o, en su
defecto, del comité al que esté adscrito el centro para el que preste servicios la persona
responsable de la investigacion.

Articulo 30. Gratuidad de la donacién y utilizacion de muestras biolégicas de origen
humano.

1. La donacidn y utilizacién de muestras biolégicas de origen humano seran
gratuitas, de acuerdo con lo dispuesto en los articulos 7 y concordantes de la Ley 14/2007,
de 3 de julio.

2. La compensacion econdmica resarcitoria que se pueda fijar por la obtencion de
muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion biomédica sélo podra
compensar estrictamente las molestias fisicas, los gastos de desplazamiento y laborales
y otros inconvenientes que se puedan derivar de la toma de la muestra, y no podra
suponer un incentivo econémico.

3. Cualquier actividad de publicidad o promocion por parte de centros autorizados
que incentive la donacion de células y tejidos humanos debera respetar el caracter
altruista de aquélla, y no podra en ningun caso alentar la donaciéon mediante la oferta de
compensaciones econdmicas distintas de la estrictamente resarcitoria prevista en el
apartado anterior.
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Articulo 31. Utilizacién de muestras biolégicas de origen humano procedentes de otros
paises.

Soélo se podran utilizar muestras biolégicas de origen humano procedentes de
otros paises, con fines de investigacion biomédica, cuando en su obtencion,
almacenamiento o conservacién y cesion se hayan observado, como minimo, ademas
de los requisitos previstos por la normativa relativa a la entrada y salida de muestras
en el territorio espanol, las garantias previstas en el presente real decreto y demas
normativa que resulte aplicable, lo cual sera valorado por el Comité de Etica de la
Investigacion que evalue el proyecto de investigacion y, en su caso, por los comités
externos del biobanco.

Articulo 32. Disponibilidad de la informacion.

1. Sin perjuicio de la informacién que deba recibir por escrito el sujeto fuente antes
de otorgar su consentimiento para la obtencién y utilizacién de la muestra, el biobanco, el
responsable de la coleccién y el responsable del proyecto en el que se utilicen muestras
bioldgicas de origen humano con fines de investigacién biomédica facilitardn al sujeto
fuente la disponibilidad de la informacién relativa a la utilizacion de su muestra por parte
de terceros, salvo que aquélla hubiera sido anonimizada, y en concreto:

a) Finalidad concreta de la investigacion o investigaciones para las que se utilizo la
muestra.

b) Beneficios esperados y alcanzados.

c) Identidad de la persona responsable de la investigacion.

d) Datos genéticos debidamente validados y relevantes para la salud que se hayan
obtenido a partir del analisis de las muestras cedidas.

e) Mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacién obtenida

f) Identidad de las personas que hayan tenido acceso a los datos de caracter
personal del sujeto fuente que no hayan sido sometidos a procesos de disociacion o de
anonimizacion.

2. El comité externo de ética del biobanco o el Comité de Etica de la Investigacion
que evalud el proyecto de investigacion decidiran en qué casos sera imprescindible que
se envie la informacion al sujeto fuente de manera individualizada.

3. En el caso de utilizacion de muestras de menores de edad con fines de
investigacion biomédica, segun lo previsto en el articulo 58.5 de la Ley 14/2007, de 3 de
julio, el biobanco y las personas responsables de la coleccién o del proyecto de
investigacion tendran la informacién a la que se refiere el apartado 1 de este articulo a
disposicion de la persona representante legal del sujeto fuente hasta que éste alcance la
mayoria de edad, y del propio sujeto fuente a partir de ese momento.

CAPITULO Il

Régimen especifico del tratamiento de muestras biolégicas de origen humano con
fines de investigacion biomédica por biobancos y por responsables de colecciones
conservadas fuera del ambito organizativo de un biobanco

Articulo 33. Obtencién de muestras biolégicas de origen humano con fines de
investigacion biomédica por biobancos y responsables de colecciones conservadas
fuera del ambito organizativo de un biobanco.

1. Los biobancos y responsables de colecciones podran obtener muestras biolégicas
de origen humano por cesién, por obtencién de procedencia cadavérica o por obtencién
procedente de sujetos vivos.

En cualquier caso, la obtencion estara sometida a los requisitos establecidos por la
Ley 14/2007, de 3 de julio, y por este real decreto.
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2. Lacesidon de muestras o de colecciones de muestras a biobancos y responsables
de colecciones debera ser formalizada mediante acuerdo escrito previo, sin perjuicio de lo
indicado por los articulos 10 y 11 sobre disposicion expresa del destino de las muestras
almacenadas en el biobanco en las resoluciones de cierre o de revocacion de la
autorizacion para la constitucion y funcionamiento del biobanco.

Dicho acuerdo sera suscrito por la persona titular del biobanco o responsable de la
coleccion de destino, por una parte, y por la persona titular del biobanco o responsable
del centro o de la coleccion de procedencia de las muestras, por otra.

En aquellos casos en los que coincidan ambas partes no sera necesario dicho acuerdo.

A los efectos de este apartado, se consideraran centros de procedencia de la muestra
todos los centros de cualquier tipo, tanto publicos como privados.

3. En el caso de muestras de procedencia cadavérica, se tendra en cuenta lo
dispuesto en el articulo 26 y se requerira un acuerdo escrito previo entre el biobanco o
responsable de la coleccion de destino, por una parte, y el establecimiento de origen de la
muestra por otra. En aquellos casos en los que coincidan ambas partes no sera necesario
dicho acuerdo.

Articulo 34. Cesion de muestras biolégicas de origen humano con fines de investigacion
biomédica por un biobanco o por la persona responsable de una coleccion para fines
de investigacion biomédica conservada fuera del &mbito organizativo de un biobanco.

1. EIl biobanco o responsable de una coleccién podra ceder las muestras a la
persona responsable de una investigacién siempre que exista consentimiento del sujeto
fuente para la cesién. Sélo se cederan muestras para las solicitudes que procedan de
proyectos de investigacion que han sido cientificamente aprobados.

En cualquier caso, la cantidad de muestra cedida sera la minima necesaria para la
realizacion del proyecto.

2. En el caso de los biobancos, si el documento de consentimiento no prevé el
empleo de la muestra para la linea de investigacion, relacionada con la inicialmente
propuesta, que va a desarrollar el responsable de la investigacion al que se ceden las
muestras, sera necesario que el sujeto fuente otorgue un nuevo consentimiento.

3. Las muestras y los datos asociados solo se cederan por regla general de manera
anonima o disociada. No obstante, en aquellos casos en los que la naturaleza del
proyecto de investigacion requiera disponer de datos clinicos adicionales acerca de los
sujetos fuente, el biobanco o responsable de la coleccién coordinara la obtencion de esta
informacién con el centro donde se obtuvo la muestra, siempre que ésta no haya sido
anonimizada. En estos casos, en la solicitud de la muestra se indicaran las medidas
especificas que se aplicaran para garantizar la confidencialidad de los datos de caracter
personal que pudiesen acompanar a la cesion.

4. La cesién requerira una solicitud de la persona responsable de la investigacion,
en la que se hara constar el proyecto a desarrollar y el compromiso explicito de no utilizar
el material solicitado para un uso diferente del sefialado en el mismo, a la que se
acompanfara el dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacion correspondiente
al proyecto para el que se solicitan las muestras.

En el caso de que el cedente sea un biobanco, la cesién debera ser informada de
forma positiva por los comités cientifico y de ética y por la persona titular de la direccién
cientifica, a la vista de la solicitud presentada. No obstante, en aquellos casos en los que
el Comité de Etica de la Investigacion al que corresponda emitir el dictamen relativo al
proyecto sea asimismo el comité de ética del biobanco, sera suficiente con la emision de
un unico dictamen relativo al proyecto.

5. La solicitud se acompanara ademas de un documento de acuerdo de cesion, que
suscribiran la persona responsable de la investigacion por una parte, y el biobanco o la
persona responsable de la coleccion por otra, en el que se contemplard lo siguiente:

a) La obligacion por parte del destinatario de asegurar la trazabilidad de la muestra.
b) Garantia de disponibilidad de la informacion genética validada y relevante para la
salud que, en su caso, se obtenga del analisis de las muestras.
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c) Para el caso de que el cedente sea un biobanco, el compromiso de observar el
reglamento interno de funcionamiento del biobanco cedente en lo que sea aplicable.

d) El compromiso de destruir o devolver al biobanco o responsable de la coleccién
el material sobrante una vez finalizado el proyecto.

6. En el caso de que el cedente sea un biobanco, la solicitud de cesién podra ser
denegada cuando se haya informado desfavorablemente por parte de alguno de los
comités externos del biobanco o por la persona titular de la direccién cientifica, o cuando
la persona responsable de la investigacién haya incumplido alguno de los compromisos y
obligaciones a los que se refieren los apartados anteriores en cesiones previas de
muestras del mismo biobanco.

La denegacion de la cesion de muestras debera ser motivada y notificada a quien la
haya solicitado.

En el supuesto de que el biobanco sea una entidad publica, el procedimiento para la
cesion o denegacion de la cesidon deberd someterse a lo establecido en la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre. En este supuesto, frente a la denegacion de la cesidn el solicitante
podra interponer los recursos que procedan segun los articulos 107 y siguientes de la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, en funcidn de si la decisidon pone o no fin a la via
administrativa segun lo indicado en el articulo 109 de dicha ley.

7. El biobanco incluirda en su memoria anual una referencia a las cesiones de
muestras realizadas, que recogera la identificacion de las personas responsables de las
investigaciones, de los centros en el que se conservaran las muestras y de los proyectos
de investigacion.

TITULO 1Nl

Funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para
Investigacion Biomédica

Articulo 35. Naturaleza del Registro Nacional de Biobancos para Investigacion
Biomédica.

El Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica tiene caracter
publico e informativo.

Articulo 36. Dependencia del Registro Nacional de Biobancos para Investigacion
Biomédica.

El Registro Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica depende del Instituto
de Salud Carlos lll, que se encargara de su gestién, mantenimiento y actualizacién a
través de la unidad que determine la persona titular de la direccion del Instituto de Salud
Carlos Il

Articulo 37. Inscripcién de datos en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion
Biomédica.

1. La informacion del Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica
estara constituida por:

a) Los datos relativos a las autorizaciones de constitucion y funcionamiento de los
biobancos, asi como a sus modificaciones y a las resoluciones de revocacion de la
autorizacion para la constitucion y funcionamiento o de cierre de biobancos.

b) Los datos informativos relativos a los biobancos y su actividad y a las redes de
las que forman parte, en su caso.

c) Los datos informativos relativos a colecciones de muestras bioldgicas de origen
humano con fines de investigacion biomédica conservadas fuera del ambito organizativo
de un biobanco, procedentes de personas identificadas o identificables.
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2. Estaran obligados a comunicar los datos indicados en el apartado anterior al
Registro Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica:

a) Los datos correspondientes a los parrafos a) y b) deben ser comunicados por las
autoridades competentes para conceder las autorizaciones de constitucion vy
funcionamiento en el plazo de dos meses tras la notificacion de la resolucion al interesado
o tras la recepcioén de las comunicaciones de modificaciones no sustanciales.

b) Los datos correspondientes al parrafo c) deben ser comunicados por las personas
o establecimientos publicos o privados que tengan una o0 mas colecciones para fines de
investigaciéon biomédica conservadas fuera del ambito organizativo de un biobanco en el
plazo de dos meses tras la constitucion de la coleccién o desde que se haya producido la
modificacion de la misma.

3. Lainscripcion en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica
sera independiente de la inscripcion de los datos en los registros de otras instituciones
debido a su especial naturaleza o finalidad.

Articulo 38. Contenido y estructura del Registro Nacional de Biobancos para
Investigacién Biomédica.

El Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica tendra la estructura
y contenido que figuran en el anexo de este real decreto.

Articulo 39. Publicacién y difusion del contenido del Registro Nacional de Biobancos
para Investigacion Biomédica.

1. En la pagina web del Instituto de Salud Carlos lll se publicara un catalogo que
recoja informacién actualizada procedente del Registro Nacional de Biobancos para
Investigacion Biomédica.

2. La informacion contenida en el Registro Nacional de Biobancos estara a
disposicion de la Direcciéon General de Salud Publica y Sanidad Exterior, del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Disposicién adicional Unica. Puesta en marcha del Registro Nacional de Biobancos para
Investigacion Biomédica.

El Instituto de Salud Carlos Il adoptara las medidas necesarias para la puesta en
marcha del Registro Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica.

Disposicion transitoria Unica. Biobancos y colecciones preexistentes.

1. Las colecciones para fines de investigacion biomédica conservadas fuera del ambito
organizativo de un biobanco existentes a la entrada en vigor de este real decreto deberan
comunicar al Instituto de Salud Carlos Il los datos que se indican en el apartado 2.c) del
anexo en el plazo de seis meses tras la entrada en vigor de este real decreto.

2. Las personas responsables de los biobancos existentes a la entrada en vigor de
este real decreto deberan solicitar autorizacion para la constitucion y funcionamiento de
los biobancos ante la autoridad competente, para continuar realizando su actividad como
biobancos.

Mientras no se les haya autorizado, y a partir del momento en que la autorizacion
se deniegue, en su caso, se considerara que las muestras que integran dichos
biobancos forman parte de una coleccion para fines de investigacion biomédica
conservada fuera del ambito organizativo de un biobanco, y se les aplicaran las
disposiciones de la Ley 14/2007, de 3 de julio, y en este real decreto referidas a tales
colecciones, incluido el apartado anterior de esta disposicion transitoria.

A partir del momento en que se les conceda la autorizacion para la constituciéon y
funcionamiento, les seran de aplicacioén las disposiciones de la Ley 14/2007, de 3 de julio,
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y de este real decreto referidas a biobancos. En este supuesto, se cancelaran las posibles
anotaciones que pudieran haberse efectuado en el Registro Nacional de Biobancos para
Investigacién Biomédica cuando se consideraba que las muestras que los integraban
formaban parte de una coleccion para fines de investigacion biomédica conservada fuera
del ambito organizativo de un biobanco.

3. Los biobancos existentes a la entrada en vigor de este real decreto podran ser
reconocidos como biobancos nacionales con fines de investigacion biomédica por el
Ministerio de Ciencia e Innovacion, si cumplen los requisitos y caracteristicas indicados
en los articulos 18 y 19.

Disposicién final primera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.15.2 de la Constitucion
Espafola, que atribuye al Estado la competencia exclusiva en materia de fomento y
coordinacion general de la investigacion cientifica y técnica.

Disposicion final segunda. Habilitacion normativa.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Ciencia e Innovacién para dictar
cuantas disposiciones requiera la aplicaciéon de lo dispuesto en este real decreto, y para
modificar su anexo, sin perjuicio del desarrollo normativo que corresponda realizar a las
Comunidades Auténomas.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrarad en vigor a los seis meses de su publicacién en el
«Boletin Oficial del Estado».

Dado en Madrid, el 18 de noviembre de 2011.
JUAN CARLOS R.

La Ministra de Ciencia e Innovacion,
CRISTINA GARMENDIA MENDIZABAL
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ANEXO

Estructura y contenido del Registro Nacional de Biobancos para Investigacion
Biomédica

1. El Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica tendra dos
secciones, una dedicada a los biobancos con fines de investigacion biomédica, y otra a
las colecciones de muestras bioldgicas de origen humano para fines de investigacion
biomédica conservada fuera del ambito organizativo de un biobanco.

2. En cada hoja registral constara la siguiente informacion actualizada:

a) Datos generales relativos a los biobancos:

1.° Ndmero de orden.
2.° Fecha de inscripcion.
3. Denominacion del biobanco.
4.° Datos de la persona titular del biobanco: nombre y apellidos o denominacién
social; numero del documento nacional de identidad o nimero de identidad de extranjero,
0 numero de identificacion fiscal si se trata de una persona juridica; nombre, apellidos,
cargo, sexo y numero del documento nacional de identidad o niumero de identidad de
extranjero del representante legal, en caso de que sea una persona juridica; sexo en caso
de que se trate de una persona fisica; direccion de correo electrénico; numero de teléfono;
direccion completa.
5.° Datos de la persona titular de la direccion cientifica: nombre y apellidos o
denominacién social; nimero del documento nacional de identidad o nimero de Identidad
de extranjero, o numero de identificacion fiscal si se trata de una persona juridica; nombre,
apellidos, cargo, sexo y numero del documento nacional de identidad o numero de
identidad de extranjero del representante legal, en caso de que sea una persona juridica;
sexo en caso de que se trate de una persona fisica; direccidn de correo electrénico;
numero de teléfono; direcciéon completa.
6.° Datos de la persona responsable del fichero de datos de caracter personal:
nombre y apellidos o denominacién social; numero del documento nacional de identidad o
numero de identidad de extranjero, o numero de identificacion fiscal si se trata de una
persona juridica; nombre, apellidos, cargo, sexo y numero del documento nacional de
identidad o numero de identidad de extranjero del representante legal, en caso de que
sea una persona juridica; sexo en caso de que se trate de una persona fisica; direccion
de correo electrénico; numero de teléfono; direccion completa.
7.° Identidad y sexo de los miembros que componen el comité externo de ética, o
Comité de Etica de la Investigacion al que se adscribe.
8.° Identidad y sexo de los miembros que componen el comité externo cientifico.
9.° Direccion completa de la sede del biobanco.
10.° Direccion de correo electronico del biobanco, y pagina web en su caso.
11.°  Numero de teléfono del biobanco.
12.° Finalidades del biobanco.
13.° Tipo y origen de las muestras almacenadas.
14.° Ofros registros en los que esté inscrito el biobanco.
15.° Red de biobancos de la que forme parte el biobanco, en su caso.
16.° Comunidades Autdnomas en las que esta autorizado el biobanco.

b) Datos relativos a las autorizaciones de constitucion y funcionamiento y cierre de
los biobancos:

1.° Fechas de solicitud y de concesion de la autorizacion de constitucion y
funcionamiento.

2.° Fechas de solicitud y de concesion de la modificacion, y motivo de la misma.

3.° Fecha y motivo de la revocacion de la autorizacion para la constitucion y
funcionamiento o del cierre.
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4.° Existencia de comunicacién previa al Instituto de Salud Carlos Ill de los datos
relativos a las muestras que integran el biobanco como coleccién para fines de
investigacion biomédica conservada fuera del ambito organizativo de un biobanco, segun
lo indicado en el apartado 2 de la disposiciodn transitoria Unica de este real decreto, en su
caso, y numero de hoja registral o numero de orden de dicha coleccion en el Registro
Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica.

c) Datos relativos a las colecciones de muestras biolégicas de origen humano para
fines de investigacion biomédica conservada fuera del ambito organizativo de un
biobanco:

1.° Nudmero de orden.

2.° Fecha de inscripcion.

3.° Datos de la persona responsable de la coleccién: nombre y apellidos o
denominacién social; numero del documento nacional de identidad o numero de identidad
de extranjero, o numero de identificacion fiscal si se trata de una persona juridica; nombre,
apellidos, cargo, sexo y numero del documento nacional de identidad o niumero de
identidad de extranjero del representante legal, en caso de que sea una persona juridica;
sexo en caso de que se trate de una persona fisica; direccién de correo electrénico;
numero de teléfono; direccién completa.

4.° Finalidades de la coleccion.

5.° Tipo y origen de las muestras conservadas.

6.° Otros registros en los que esté inscrita la coleccion.

3. A cada biobanco o coleccién inscritos se les asignara un numero de hoja registral
0 numero de orden.

4. En el caso de que el funcionamiento de un biobanco, en virtud de su ubicacion
territorial, sea autorizado por varias Comunidades Auténomas, todas las autorizaciones
se inscribiran en una sola hoja registral.
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