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RESUMEN

La creacion de bancos de tumores como una nece-
sidad en el desarrollo de la medicina traslacional ha
planteado la discusién de aspectos que trascienden
los técnicos y se refieren especialmente al respe-
to a los pacientes. Dada la falta de normativa, el
Comité de Bioética del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez realizd un estudio, analisis detallado y
discusion de los aspectos bioéticos.
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pectos éticos.

Abstract

Creating Tumors Bancks as a neccessity in the
development of translational medicine has raised
the discussion of issues that are beyond technical
aspects and refer particulary to respect patients.
Given the lack of regulations, the Bioethics Com-
mittee of the Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
conduced a study, detailed analysis and discussion
of bioethical issues.
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INTRODUCCION

El interés por la creacion de Banco de Tu-
mores (BT) se ha incrementado en los Gltimos
anos, fundamentalmente por las expectativas
que surgen ante el conocimiento del Geno-
ma Humano por de completo y las posibilida-
des de utilizar muestras biolégicas humanas
normales y patolégicas en la investigacion,
relacionada con diagnéstico molecular, sus-
ceptibilidad a enfermedades, respuesta a
tratamientos, etc.' Se enmarca en el objetivo
de trasladar la informacién generada por las
ciencias basicas moleculares a la medicina
asistencial, por ello se habla de investigacion
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traslacional.

Surge, ademas, la necesidad de los Bio-
bancos como apoyo a la investigacion on-
colégica y se forman los bancos de tumores
que sin animo de lucro obtienen, procesan,
catalogan, almacenan y distribuyen mues-
tras biologicas de alta calidad asociada con
la informacion clinica de los donantes, previa-
mente protegida de acuerdo con los principios
éticos, legales y culturales de cada pais. Se
logra reunir la investigacion biomédica con
la clinica al disponer de muestras biolégicas
para investigacion. El tejido almacenado es
excedente de tejido neoplasico o normal, en-
tendiéndose por esto ser de remanente o des-
carte cuando se justifica en una cirugia con
margenes amplios.

Hace 10 afnos se estimaba que el 10%
de los estudios clinicos estarian basados en
tests de RNA o ADN.2 Preservar piezas tu-
morales sigue siendo aun la mejor manera
de preservar material biol6gico de estudio
para el futuro.®

En 1949 se organiz6 en Estados Unidos el
primer Biobanco de tejido 6seo, en el Hospital
Naval en Bethesda, Maryland. Posteriormen-
te surgieron otros Biobancos en Checoslova-
quia, Alemania e Inglaterra.

En 1987 se creo6 la Red Cooperativa de
Tejidos Humanos de Estados Unidos de Amé-
rica dentro del marco del Programa de Diag-
néstico de Cancer del Instituto Nacional de
Céncer.

En México, el primer BT fue fundado en
1994, en Brasil en 1997, en Chile en 2004.*

En Argentina, en el 2007 se inauguro6 el
Banco de Tumores del Hosp. Pediatrico P. J.
Garrahan.’ En septiembre del 2010, se cre6
el Instituto Nacional de Cancer, y en el 2011,
el BT del Insituto Universitario de Oncologia
Angel Roffo.

En el 2012 se llevd a cabo en Buenos Ai-
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res la 4% reunion de la Red de Bancos de Tu-
mores de la Alianza Latinoamericana y del
Caribe para el Control del Cancer.®

En la actualidad, también se encuentran
en funcionamiento los BT del Hospital M. Cu-
rie, del CEMIC y del Hospital Eva Perdn de
San Martin.

El cancer es un problema de salud publi-
ca, en 2007 represent6 13% de las defuncio-
nes mundiales. Genera alto nivel de gastos
en los servicios de salud y una repercusion
social importante, ya que afecta la calidad de
vida de los pacientes y sus familiares.”

En Argentina entre los afios 2000-2009, se
reportaron12740 nifios menores de 15 afios al
Registro Oncopediatrico Hospitalario Argen-
tino (ROHA). Esto representa una incidencia
anual de 128 casos por 1 000 000 de nifos
en este grupo de edad.

El 75% fueron registrados por hospitales
publicos, el 16% por centros privados y el 9%
por otras fuentes, tales como registros pobla-
cionales, servicios de patologia, certificados
de defuncion, etc. El 50% de todos los casos
reportados por hospitales publicos fueron tra-
tados en tres centros de referencia. Se ha ob-
servado que la atencion de estos pacientes
es centralizada, la mayoria de los nifios son
tratados en los hospitales publicos pediatri-
cos de alta complejidad, con migracion de los
pacientes en algin momento del tratamiento
hacia estos centros de atencion.®

A partir de la consulta realizada por los Ser-
vicios de Anatomia Patolégica y de Oncologia
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (Bue-
nos Aires), el Comité de Bioética institucional
realiz6 un estudio exhaustivo sobre los aspec-
tos bioéticos relacionados con la creacion y
funcionamiento de los bancos de tumores pe-
diatricos.

Aspectos generales

Un biobanco o banco de muestras biologi-
cas es un establecimiento que contiene una
coleccion de muestras biolégicas, con los
respectivos datos de las personas donantes,
con propositos diagnéstico, terapéutico o de
investigacion.®

Los bancos de tumores recogen el exce-
dente de tejido que de modo rutinario se ob-
tiene en cualquier procedimiento quirtrgico
necesario para el diagnéstico y estadificacion
de una enfermedad neoplasica.

Los BT y sus procedimientos se localizan

en general en los servicios de patologia, tan-

to en instituciones publicas como privadas.

La constitucion de bancos especificos con
muestras vinculadas a diagnésticos clinicos
es la pieza clave que asegura la disponibili-
dad de tejido a los investigadores.®

Son objetivos de los bancos de tejidos y
tumores:

e Crear y mantener una coleccion completa
de tejidos normales y patologicos para ser
utilizados en proyectos de investigacion.

e Servir de deposito de muestras congela-
das para futuras técnicas de evaluaciéon
diagnéstica, pronéstica y terapéutica que
puedan modificar el manejo clinico de los
pacientes.

e Garantizar la calidad acreditada del ma-
terial almacenado.

e Suministrar sin animo de lucro material a
grupos de investigacion de la propia ins-
titucién o ajenos que cumplan con los re-
quisitos cientificos y éticos exigibles para
el uso de este tipo de muestras.

® Brindar asesoramiento técnico: analisis de
la solicitud de tejidos, seleccién de mues-
tras y de tejidos, disposicion y liberacion
de material, trabajando en estrecho con-
tacto con los investigadores.

e Establecer criterios de distribucion claros
segun orden de solicitud, interés en la in-
vestigacion, beneficio para la comunidad,
orden de mérito de los investigadores
principales, etc.

e Ser garantes de la guarda de la informa-
cion de los pacientes y de los registros
necesarios.

El establecimiento y funcionamiento de
los BT requieren una actividad cooperativa
y altamente coordinada entre todos los par-
ticipantes (Anatomia Patolégica, Oncologia,
servicios quirdrgicos, areas de investigacion).

Consideraciones especificas
Para la elaboracion de estas reflexiones
se tuvo en cuenta el marco ético legal que
comprende:
® Principios:
- De Dignidad e Inviolabilidad de la Per-
sona Humana.
- De No Maleficencia (“primum non noce-
re”, no dafar).
- De Beneficencia, Autonomia y Justicia.
- De Equidad. De Solidaridad y Subsi-
diaridad.
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- De Extrapatrimonialidad del Cuerpo Hu-
mano.

- De No Comercializacién del Cuerpo Hu-
mano.

- De Igualdad y de no Discriminacion.

e |a legislacion vigente:

- La Consitucion Nacional de la Republi-
ca Argentina (con la Convencion de los
Derechos del Nifio 1990).

- Ley 25326/00 de Proteccion de Da-
tos Personales (con su Decreto Re-
glamentario 1558/2001, Disp.7/2005,
Disp.11/2006).

- Ley Antidiscriminatoria 23592/24782.

- Ley 26529 Derechos de los Pacien-
tes en su relacion con los Profesiona-
les de Salud, modificada por la Ley
26742/12, y con su Decreto Reglamen-
tario 1089/12.

- Ley 26061 de Proteccion Integral de los
Derechos de los Nifios, Nifias y Adoles-
centes.

- Ley 114/98 (CABA) Proteccion Integral
de los Derechos de los Nifios, Nifias
y Adolescentes (Con su Decr. Regl.
208/001).

- Ley 153/99 Basica de Salud (CABA).

- Ley 712/001 (CABA) Ley de Garantias
del Patrimonio Genético Humano.

- Resolucién 1480/11 Guia para Investi-
gaciones con Seres Humanos, Ministe-
rio de Salud de la Republica Argentina.

- Ley 3301/09 CABA. “Proteccion de los
Derechos de Sujetos de Investigacion
en Salud. Con Res. N 716/MSCABA,
2011.

- Resolucion 1125/2003 CABA Requisi-
tos y Procedimientos aplicables a los
proyectos de investigacion que se efec-
tuen en los Hospitales dependientes de
la Secretaria de Salud del Gobierno de
la CABA.

- Recomendaciones para la Organizacion
y Funcionamiento de Biobancos/Cen-
tros de Recursos Biologicos, Comision
Ad Hoc de Biobancos Asesora del Mi-
nisterio de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacion (MYNCIT).

e Documentos Internacionales

- Principios Eticos para las Investiga-
ciones Médicas en Seres Humanos,
Declaracion de Helsinki (Finlandia,
1964) de la Asociacion Médica Mun-

dial (con las Actualizaciones de To-
kyo (1975), Venecia (1983), Hong
Kong (1989), Somerset West (1996),
Edimburgo (2000), Seul (2008), For-
taleza (Brasil, 2013) www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.
html.

- CIOMS: Guias Eticas Internacionales
para la Investigacién Biomédica que In-
volucra Sujetos Humanos www.cioms.
ch/publications/layoi_guide2002.pdf.

- Declaracién Universal sobre el Geno-
ma Humano y los Derechos Humanos,
Unesco 1997 portal.unesco.org/.../
ev.php-url_ id=1377&url_do=do_topic&
url_section=201.html.

- Recomendacion del Consejo de Europa
sobre Investigacion con Material Biol6-
gico de Origen Humano (Estrasburgo,
15 de marzo del 2006) wgd.coe.int/wcd/
viewdoc.jsp.

- Guia Practica para la Utilizacion de
Muestras Bioldgicas en Investigacion
Biomédica-Instituto Roche www.re-
dalyc.org/pdf/1892/189217244008.pdf.

En base al analisis realizado, el Comité de

Bioética del Hospital de Nifios Ricardo Gutié-
rrez propone lo siguiente:

1)

El material se obtiene a partir de interven-
ciones quirdrgicas y en menor proporcion
autdpsicas. Los objetivos prioritarios en la
obtencion de una muestra quirdrgica de-
ben ser: a) diagnéstico, b) pronéstico, c)
tratamiento. Por lo tanto, bajo ningun con-
cepto el estudio anatomopatoldgico de la
muestra puede ponerse en riesgo para ob-
tener tejido destinado a la investigacion.'°
En caso de decidir la guarda de tejido sa-
no, debe obtenerse del extraido en la pie-
za de la muestra tumoral. No se considera
éticamente correcto soélo extraer tejido sa-
no para su conservacion.

Deben asegurarse las instalaciones ade-
cuadas, validadas, certificadas por au-
toridades competentes, que garanticen
un dinamico sistema de administracion y
almacenamiento con estandares de ca-
lidad, recursos técnicos suficiente y con
normas de procedimiento claramente es-
tablecidas para el manejo —manipuleo y
etiquetado—, conservacion, transferencia
con un sistema de seguridad —trazabili-
dad- y descarte de muestras. Asimismo,



Banco de Tumores: consideraciones desde la Bioética | 47

se deberéa asegurar los procedimientos
adecuados y explicitar la manera de como
se protegera la identidad de los donantes.
Debe contar con un plan de bioseguridad
para la manipulacion, traslado y descarte
del material empleado; un plan de man-
tenimiento preventivo de calibracion y
reparacion de equipos,' y un plan de con-
tingencia en caso de originarse catastrofe
como corte de energia eléctrica prolonga-
da, inundaciones, etc.

Se debera contar con un médico especi-
lista en Anatomopatologia responsable
del funcionamiento del BT y ademas con
suficiente personal calificado en el tema,
responsable de la seleccion, toma y con-
servacion de las muestras.'

El personal debe ser entrenado adecua-
damente en todos los procedimientos
operativos estandarizados, en un contex-
to de educacion permanente.

Deben implementarse en el trabajo coti-
diano politicas tendientes a minimizar los
errores, localizar y solucionar puntos dé-
biles en términos de calidad final.

Un principio ético basico es asegurarles a
quienes desinteresadamente contribuye-
ron con sus muestras y/o a sus familiares,
que las mismas no seran desperdiciadas
por problemas técnicos y /o administrati-
VOS.

Ademas se ha demostrado que al garan-
tizar el correcto y seguro almacenamiento
de muestras, permite aumentar la eficacia
de las investigaciones, se evitan errores
de muestreo y se logran investigaciones
con mayor validez cuando los grupos de
investigacion tienen acceso a muestras
de mayor calidad y confiabilidad.?

Es necesario la elaboracion de un Ma-
nual de Procedimientos Operativos que
normalice el funcionamiento del BT. Es
de suma importancia que en los Procedi-
mientos Operativos se informe claramen-
te como se llevara a cabo la distribucion
de las muestras en caso de ser solicita-
das para investigacion, elaborandose el
registro y archivo con el listado de solici-
tantes que cumplan con los requerimien-
tos del Comité de Etica de Investigacion
(CEl) institucional, la documentacion de
la donacién y la entrega del material.

La entrega de material debe formalizarse
con un acuerdo de transferencia de mate-

rial (MTA en inglés) que defina los alcan-
ces y limitaciones de la cesion.

Debe asegurarse la confidencialidad en
el tratamiento de la informacion asi como
en los procedimientos para su codifica-
cion. En todo momento debe prevalecer
el profundo respeto hacia el donante y ha-
cia la muestra, el respeto a la autonomia
del donante y el derecho a evitar la discri-
minacion que podria devenir de la revela-
cién de datos del donante o de su familia
a terceros.

Las muestras deben ser tratadas con la
consideracion y el respeto por estas como
potencial fuente de informacién genética
con implicancias que sobrepasan al pro-
pio donante afectado, al resto de su fami-
lia y a las generaciones venideras.”

Es estricta la prohibicién de todo tipo de
comercializacioén del material.

Es atribucion del BT definir quién podra
acceder a las muestras almacenadas del
BT, y debe constar en el Manual de Pro-
cedimientos Operativos. El investigador
que acceda debera mostrar el suficiente
grado de idoneidad a fin de poder obte-
ner el mayor y mejor resultado en la utili-
zacion de las muestras.

Es obligacién del BT no sélo la toma del
Consentimiento Informado (CI) sino tam-
bién del archivo de toda informacion que
se relacione con los pacientes, garanti-
zando la privacidad, confidencialidad y
seguridad en la guarda de los mismos.

10) Toda utilizacién de la muestra en investi-

gaciones futuras debe estar relacionada
con el Cl brindado al dar la muestra. En
el Cl se debera aclarar que sblo se podra
utilizar en investigaciones relacionadas
con el cancer en general. Toda nueva
investigacion debera contar con la eva-
luacion y aprobacién del Comité de Etica
Institucional (CEI). Queda a criterio del
CEl los parametros de exigencia y con-
trol de la toma de un nuevo Cl acorde a
las caracteristicas de cada investigacion,
para respetar el derecho a brindar el ClI
ante cada investigacion. Esto debe que-
dar expresado en el Cl del BT.

11) En caso de cese de actividades, los res-

ponsables deberan proponer al sujeto
fuente (titular) un posible destino de la
muestra, ya sea otro BT preexistente, otra
institucion, el retiro voluntario del material
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por su titular o su eventual destruccion.

12) Los resultados de las investigaciones de-
ben ser publicados. Su divulgacién y otras
comunicaciones de caracter general so-
bre los estudios, deben respetar la confi-
dencialidad de los datos.

13) Aunque pueda ser evaluado como poco
probable, se debera considerar el acceso
de los dadores a un potencial beneficio fu-
turo en relacion a las investigaciones que
se lleven a cabo con el material cedido.

Consentimiento informado

La toma del Consentimiento Informado
(Cl) del paciente y, en el caso del menor, del
Asentimiento Informado (Al) y CI de los pa-
dres o tutores legales es imprescindible a fin
de respetar la autonomia del paciente.®

Segun el articulo 2, Inc. e, de la Ley
26742, los nifos, nifias y adolescentes tie-
nen derecho a intervenir en los términos de
la Ley 26061 a los fines de la toma de deci-
sidn sobre terapias o procedimientos médicos
o biolégicos que involucren su vida o salud.

En la Ley 26061 consta el derecho de los
ninos a opinar y ser oidos, y que sus opinio-
nes deben ser tenidas en cuenta conforme a
la madurez y desarrollo.

Siempre debe considerarse la vulnerabili-
dad de estos pacientes y sus familias.

El Cl es un proceso que debe realizarse
antes de la situacién de toma de muestra.
Debe llevarlo a cabo el profesional que a los
fines se considere mas apropiado ya sea del
equipo quirargico o del BT, siendo convenien-
te que sea un referente para el paciente y/o
su familia. Debe cumplir con todos los requi-
sitos del Cl libre y esclarecido es decir, claro,
preciso, completo, veraz y accesible, etc., in-
formando los riesgos previsibles, con el tiem-
po suficiente para su analisis, entendimiento,
discernimiento, comprensién, aclaracion de
dudas, consulta, y libre decision.

Como formalidad legal, a fin de acredi-
tar fehacientemente la manifestacion de la
voluntad, a modo de autorizacion explicita y
documentada, debe concluirse con la firma
de quien consciente, luego de la firma del
responsable que informa y su documento de
identidad, indicando la fecha y lugar del acto.
Se debera considerar la presencia de un testi-
go en caso de vulnerabilidad social. El testigo
debe contar con la adecuada competencia a
fin de poder comprender lo que se esta con-

sintiendo.

Siempre quien consiente debe poseer una
copia del Cl otorgado.

Existe la posibilidad de que el Cl pueda
ser obtenido luego del acto quirargico cuan-
do se detecta un tumor no sospechado antes
de comenzar la cirugia. De ninguna manera
se podra conservar tejido sin la firma del co-
rrespondiente Cl. La toma de CI debe reali-
zarse de tal manera que evite prejuicios sobre
el procedimiento.

Se recomienda incluir en las normas de
procedimiento con su correlato en el Consen-
timiento Informado:
® |a definicion de qué es un BT.
® | os objetivos, beneficios y riesgos de con-

servar una muestra en un BT.

Siempre deber4 priorizarse el interés del

titular en caso de necesitar de la muestra

para su diagndstico y tratamiento.

e |as garantias para el mantenimiento de la
confidencialidad en el manejo de los da-
tos y archivos.

e La gratuidad del servicio.

® Se informaréa sobre el periodo de almace-
namiento previsto, el lugar de archivo de
la informacion, el contacto con un profe-
sional responsable, los datos de la insti-
tucion responsable.

® Debe aclararse que las muestras seran uti-
lizadas siempre que el paciente/tutor legal o
su familia no se opongan, nieguen o hasta
que el material pierda su utilidad biolégica.
En tal caso debe preverse con anticipacion
la metodologia para su destruccion o des-
carte, y el compromiso de contactarse con
el paciente para informarle.

e E| principio de voluntariedad del probable
donante.

e Elderecho arevocar el Cl.

e FEl derecho a retirar la muestra.

® El derecho a retirar o destruir la muestra
una vez alcanzada la mayoria de edad.

e En el caso del menor, el Cl debe ser to-
mado al tutor (madre/padre o tutor legal)
y reconfirmado por el menor al llegar a la
mayoria de edad. Se debe informar al pa-
ciente menor teniendo en cuenta siempre
el lenguaje asequible, su capacidad de
comprension y el estado emocional en es-
ta situacion. En el caso del menor compe-
tente se incluira el acto de firmar.

® Se debera incluir una frase que limite las
investigaciones futuras solo a las relacio-
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nadas con el estudio de cancer, asi como
que toda investigacion futura sera evalua-
da por el CEl institucional, el cual garan-
tizara el procedimiento adecuado para
cumplimentar con el Cl particular.

® Proveer al paciente los datos de la insti-
tucién, del responsable del BT y del con-
tacto para cualquier consulta.

® Asimismo se recomienda incluir la posi-
bilidad de que el paciente y su familia no
sean contactados posteriormente si asi lo
desean, es decir, derecho a no ser con-
tactado.
Se insiste en que en cualquier situacion

que se plantee, debe primar el mayor interés

del paciente.

Otros aspectos

Es necesario fomentar un debate publico,
transparente y plural, sobre las implicancias
éticas y sociales de las biotecnologias.™

Algunas cuestiones sin resolver ameritan
discusiones interdisciplinarias de ciencias ta-
les como Filosofia, Antropologia, Sociologia,
Derecho, Ciencias Biol6gicas, Medicina, Psi-
cologia, etc., o sea con la puesta en comun
en la elaboracion enriquecedora de represen-
tantes de distintos sectores cientifico, acadé-
micos, gubernamentales, culturales, y de la
propia sociedad.

Entre los temas pendientes se encuentra,
por ejemplo, el alcance del derecho a la infor-
macion en linea de parentesco. ¢Solo el pa-
ciente tiene derecho a la informacion cuando
puede afectar a otro familiar? ¢Es un bien
personal, familiar, de la sociedad? ¢ Es cues-
tibn de estado o del género humano?; Cudl
es el limite de la confidencialidad? ;Como
se deberia proceder si fallece el titular del
material o sea el paciente? ;Los familiares
tendrian derecho sobre el mismo, su uso, la
informacién? ;Pasa a formar parte de las do-
naciones anonimas? ¢ Se lo desvincula con la
informacién propia del paciente? Siendo asi
¢ pierde aplicacién? ; Tendria valor una decla-
racion de la voluntad del paciente anticipada
frente a estas situaciones?

Si se conserva el material sélo el tiempo
de utilidad biolégica, el archivo con la informa-
cién de los pacientes ¢ cuanto tiempo deberia
conservarse?

¢, Como deberia ser el financiamiento de
los BT?

¢ Es necesaria la creacion de un ente re-

gulador estatal para controlar especificamen-
te la creacién y funcionamiento de los BT?

¢, Cbmo deberia instrumentarse el monito-
reo técnico y el monitoreo ético?

La participacién en la Red de BT Interna-
cional ¢es un tema cientifico de cooperacion
0 un tema de Estado? ;Cémo se resguarda
la informacion y el derecho a los beneficios
obtenidos por las investigaciones?

Aunque las leyes no pueden resolver to-
do, en nuestro pais no existe un marco regu-
latorio que abarque cabalmente los aspectos
éticolegales. Seria auspicioso que a media-
no plazo se consoliden normas claras sobre
BT, la armonizacion de las normas de proce-
dimiento y temas afines como la propiedad
intelectual de los avances devenidos de la in-
vestigacion con las muestras biologicas.

El CB del HNRG propicia la inscripcién
del BT en el Registro Nacional de Banco de
Tumores, y la participacién en una Red Na-
cional de BT.

COMENTARIOS FINALES

En toda investigacion médica con seres
humanos, la preocupacién por el bienestar
de los seres humanos debe tener siempre
primacia sobre los intereses de la ciencia y
la sociedad.'®

Dado el vertiginoso avance técnico de las
Ciencias Biolégicas y de la Medicina en patrti-
cular, se recomienda en un tiempo prudencial
reevaluar estas recomendaciones.

Lo extraordinario muta a ordinario en po-
co tiempo, y siempre debe respetarse el de-
recho a la proteccién de la integridad del ser
humano.'®

La integridad es asunto de existencia,
es un atributo de todos los seres humanos,
en pleno uso de sus facultades racionales o
no, adultos o nifios, en estado de conciencia
0 inconciencia, no admite grados ni se pue-
de perder, no se puede transferir. Pertene-
ce a nuestra totalidad de ser humano. Violar
nuestra integridad personal es atentar contra
todo lo que somos como seres humanos. La
principal obligacion del médico es preservar
la integridad personal de su paciente. La en-
fermedad es igual a la desintegracion, a rup-
tura de la unidad de la persona, a nivel fisico,
psiquico o axioldgico."”

La Bioética reedita el concepto de que la
ciencia no soélo es instrumento, camino, sino
que también es esperanza, siempre y cuando
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en el para qué, y por ende en el como, esté
presente el hombre, la humanidad.
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