Noves tecnologies i genomica en salut i

investigacio biomedica, aspectes étics en joc.
: Antonia Obrador

. )
X . b\ . . . o ’ "
nstitet Grup de Terapies Avancades | Biomarcadors en Oncologia Clinica
d’Investigacié Sanitaria &
lles Balears : IdISBa
J
. 'll . . . . . . . \
i Unitat de Diagnostic Molecular i Genetica Clinica
G CONSELLERIA s N - . N .
O SALUT I CONSUM Unitat de Genetica i Genomica de les llles Balears(GENIB)

I
B

HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES)




MA
HUMA

4 )

22.000 gens
1866 1953 1966 1990 2001 2010 - /
Lleis de Estructura del Projecte Sequenciacio Sequenciacio
Mendel DNA Codi genétic Genoma Genoma Massiva
Huma Huma

Watson/Crick



GENOMA HUMA | ASPECTES
JURIDICS

-~

\_

1 N

ANALISI
GENETIC
A

Consell genetic
| diagnostics
predictius

A/

2

INTERVEN
CIO GENS

Terapia genica

Clonacio

3
REPRODU

CCIO
ASSISTIDA

Seleccid sexe
Embrions sobrants
Maternitat subrogada

Fecundacid post-

maortram

A
NOVES

TECNOLO
GIES

Proteccio de la initmitat
| de les dades
genomiques

Relacions laborals o
d’'assegurances

Administracio de la



GENETICA DE LES MALALTIES
MINORITARIES

99,9% genoma és identic entre individus. Només un 0,1% és la variabilitat genetica predisposa a patir determinades malalties.
Centenars de milions de persones estan afectades per alguna de les 10.000 malalties minoritaries de causa geneética.
Es coneixen més de 6.000 quadres clinics associats a gens concrets.

La immensa majoria d’aquests pacients experimenta multiples dificultats per a ser diagnosticat i sovint no se disposa de
tractaments apropiats.

Enormes esforgcos estan millorant aquesta situacid amb la investigacid dels gens responsables d’aquestes malalties i amb
estrategies de millora dels temps de diagnostic, maneig i tractament. Existeixen consorcis internacionals: International Rare
Diseases Research Consortium.

Noves tecnologies com la seqlienciacio d’EXOMES ha permes arribar a un rati de diagnostic genetic del 25-30%.
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CAUSES GENETIQUES DE LES
MALALTIES

Unit of resolution Approximate size Typical diagnostic
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BIG DATA

e Lacombinacié de la genomica i el Big data apunta que es pot convertir en una nova revolucié de la salut.

e Aquests canvis poden ajudar a millorar la presa de decisions cliniques. Per exemple, mitjancant I'aplicacié de tecniques de
Big data es pot predir amb un major nivell de certesa si un individu és més propens o no a desenvolupar una patologia en
funcid dels seus factors genétics, permetent anticipar-se al desenvolupament de la mateixa. Per tant, es tendiria al nou
paradigma de medicina preventiva, seleccionant, mitjancant la farmacogenetica, les medicacions més eficaces per als
pacients.

e Al ritme actual, la quantitat de dades de genomica produides diariament es duplicara cada 7 mesos. S'espera que 1.000
milions de persones tinguin els seus genomes seqlienciats complets I'lany 2025 (Schatz, 2015).

e Big data i gendomica: permet identificacié d’individus a partir de bases de dades existents o reconstruccions d’individus des
de zero.

e Projecte Genoma Balear: exoma balear, Intel-ligencia artificial per a analitzar dades de manera dinamica.
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“Model medic que utilitza la caracteritzacio dels fenotips i genotips de les persones (per exemple, I'elaboracio de
perfils moleculars, la utilitzacié d'imatges mediques o les dades sobre I'estil de vida) per dissenyar a mida l'estratégia
terapeutica que convingui millor a la persona en un moment donat o per determinar la predisposicié a la malaltia o
facilitar una prevencié a temps i adaptada”

Conclusions del Consell sobre Medicina
Personalitzada per a Pacients

4 )
e Diagnostic de portadors de malalties genetiques.

e Diagnostic genetic preimplantacional.
e Diagnostic genetic prenatal.

e Diagnostic genetic postnatal.

e Farmacogenetica.

e Tractaments basats en marcadors (cancer, MM).
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GENIB

Garantizar que cualquier persona de la Comunidad llles Balears afecta por una
enfermedad de base genética, con riesgo de padecerla en un futuro, con riesgo de
transmitirla o cuyo problema de salud requiera de técnicas de analisis genético o
gendémico, disponga de un acceso equitativo a la evaluacién clinica, al consejo
genético y a las pruebas pertinentes para el correcto manejo de dicho problema.

Plataforma de Cartera de Servicios Genética-
Gendmica De les llles Balears - GENIB
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MARC JURIDIC

e Les dades genetiques formen part de les dades de salut (dades especialment protegides), perd presenten determinades
caracteristiques singulars que poden justificar particularitats normatives a partir d'aquesta categoria més amplia de les dades
de salut; com les seglients:

El genoma és Unic per a cada persona, que es pot identificar a partir d'aquestes dades genetiques.
Les dades sobre variants genetiques permeten revelar la predisposicio a patir determinades patologies.
En la linia germinal, el genoma huma es manté invariable al llarg de tota la vida.

Es poden compartir les seqliencies genetiques amb altres familiars (per aixo la seva rellevancia des del punt de vista de
la proteccié de la salut).

Sén categories especials de dades personals les que revelin |'origen etnic o racial, les conviccions religioses o
filosofiques, les opinions politiques o l'afiliacié sindical, i el tractament de dades genetiques, les dades biometriques
dirigides a identificar de manera univoca una persona fisica i les dades relatives a la salut, la vida sexual o l'orientacio
sexual d’'una persona fisica.

e Conveni de biomedicina i drets humans del Consell d'Europa (Conveni d'Oviedo, 1997):

Principi basic: respecte a la dignitat de I'ésser huma.

Capitols 11-13 (genoma huma): permeten només les intervencions en terapia génica que modifiquin el genoma huma
per raons diagnostiques i terapeutiques i sense conseqliencies per a la descendencia.



SENAT

“El Senado creard, en la Comision de Sanidad y Servicios Sociales, una Ponencia de estudio sobre genémica, con el
objetivo de analizar las implicaciones regulatorias, éticas y organizativas de la aplicacion de la gendmica, la ingenieria
genética, la medicina predictiva y la medicina de precision.

En esta Ponencia de estudio se recibiran las comparecencias y aportaciones de expertos de reconocido prestigio que
se consideren necesarias para la elaboracion de una Estrategia en Medicina Gendmica y de precision para el Sistema
Nacional de Salud y para definir las propuestas regulatorias, organizativas y de cualquier otra naturaleza que
permitan una respuesta eficaz, ética y equitativa ante los desafios sociales y sanitarios de la gendmica. Las
conclusiones de dicha Ponencia serdn trasladadas a la Mesa del Pacto de Estado por la Sanidad consensuado con las
Comunidades Autonomas y en el seno del Consejo Interterritorial de Salud.”
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IV. OTRAS ACTIVIDADES PARLAMENTARIAS Ponencia de

PONENCIAS DE ESTUDIO CONSTITUIDAS EN EL SENO DE LAS eStUdIO SObre
COMISIONES Genémica.

Ponencia de estudio sobre gendmica, constituida en el seno de la Comision de Sanidad, Consumo S E NADO .
y Bienestar Social (antes denominada Comision de Sanidad y Servicios Sociales).
(543/000006)



LLEI DE REPRODUCCIO ASSISTIDA:
Ley 14/2006

Llei de reproduccion assistida de 2006, 14/2006, de 26 de mayo:
e Permet intervencid genética que inclou la fase germinal, només amb la finalitat de detectar i eliminar malalties greus
gue no puguin se objecte de tratament post-natal. Deteraminades per la Comissié Nacional de Reproduccid Assistida.
e La finalitat no pot ser mai seleccionar el génere huma i crear éssers enriquits genéticament.
e Codi Penal, articles 159-162: delictes: manipulacié de gens humans amb finalitat diferent a la terapeutica.

® Articulo 12. Diagndstico preimplantacional. 1. Los centros debidamente autorizados podran practicar técnicas de diagndstico preimplantacional para: a) La deteccién
de enfermedades hereditarias graves, de aparicion precoz vy no susceptibles de tratamiento curativo posnatal con arreglo a los conocimientos cientificos actuales, con
objeto de llevar a cabo la seleccién embrionaria de los preembriones no afectos para su transferencia. b) La deteccion de otras alteraciones que puedan comprometer
la viabilidad del preembrion. La aplicacidn de las técnicas de diagndstico preimplantacional en estos casos debera comunicarse a la autoridad sanitaria correspondiente,
que informard de ella a la Comisidon Nacional de Reproduccién Humana Asistida. 2. La aplicacidon de técnicas de diagndstico preimplantacional para cualquiera otra
finalidad no comprendida en el apartado anterior, o cuando se pretendan practicar en combinacidn con la determinacion de los antigenos de histocompatibilidad de los
preembriones in vitro con fines terapéuticos para terceros, requerira de la autorizacién expresa, caso a caso, de la autoridad sanitaria correspondiente, previo informe
favorable de la Comisidon Nacional de Reproduccién Humana Asistida, que deberd evaluar las caracteristicas clinicas, terapéuticas y sociales de cada caso.

® Articulo 13. Técnicas terapéuticas en el preembrién. 1. Cualquier intervencién con fines terapéuticos sobre el preembridn vivo in vitro sélo podrd tener la finalidad de
tratar una enfermedad o impedir su transmisién, con garantias razonables y contrastadas. 2. La terapia que se realice en preembriones in vitro sélo 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 terapia 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 modifiguen los caracteres hereditarios no patolégicos ni se busque la seleccidn de los
individuos o de la raza. d) Que se realice en centros sanitarios autorizados y por equipos cualificados y dotados de los medios necesarios, conforme se determine
mediante real decreto. 3. La realizacidn de estas practicas en cada caso requerira de la autorizacién de la autoridad sanitaria correspondiente, previo informe favorable
de la Comision Nacional de Reproduccién Humana Asistida.




LLEI D’INVESTIGACIO BIOMEDICA:
Ley 14/2007

Llei de reproduccion assistida de 2007, 14/2007, de 3 de julio:
e Permet la regulacion de l'investigacid biomedica que impliqui intervencions sobre éssers humans, aixi com en la
realitzacié d'analisis genetiques, el tractament de dades genetiques de caracter personal i de les mostres biologiques
d'origen huma que es facin servir en investigacio.

® Articulo 4. Consentimiento informado y derecho a la informacion. 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 manifesté su voluntad. El mismo derecho se reconoce a la persona que haya
aportado, con la finalidad indicada, muestras biolégicas, o cuando se hayan obtenido otros materiales bioldgicos a partir de aquéllos. Se respetara el derecho de la
persona a decidir que no se le comuniqguen los datos a los que se refiere el apartado anterior, incluidos los descubrimientos inesperados gue se pudieran producir. No
obstante, cuando esta informacion, segun criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares bioldgicos, se
informara 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 6. No discriminacién. Nadie serd objeto de discriminacion alguna a causa de sus caracteristicas genéticas. Tampoco podra discriminarse a una persona a causa
de su negativa a someterse a un analisis genético o a prestar su consentimiento para participar en una investigacion biomédica o a donar materiales bioldgicos, en
particular en relacién con la prestacion médico-asistencial que le corresponda.

® Articulo 9. Limites de los analisis genéticos. 1. Se asegurara la proteccidn de los derechos de las personas en la realizacién de analisis genéticos y del tratamiento de
datos genéticos de caracter personal en el ambito sanitario. 2. Los analisis genéticos se llevaran a cabo con criterios de pertinencia, calidad, equidad y accesibilidad. 3.
Sdélo 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 susceptibilidad genética a una enfermedad, con fines médicos 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 fdrmacos y las interacciones genético-ambientales o para el estudio de las
bases moleculares de las enfermedades.




LLEI D'INVESTIGACIO BIOMEDICA:
Ley 14/2007

Articulo 48. Consentimiento. 1. Sera preciso el consentimiento expreso y especifico por escrito para la realizaciéon de un analisis genético. 2. En el ambito sanitario se
podran obtener y analizar 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 documentos de instrucciones previas y, en su defecto, el criterio 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 proteccidn 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 Investigacidén determinard 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 preembriones in vivo
y sobre embriones y fetos en el utero requerira el consentimiento escrito de la mujer gestante. El andlisis genético de un preembridn in vitro no transferido se regira por
lo establecido en la Ley sobre técnicas de reproduccion humana asistida.

Articulo 49. Derecho a la informacién y derecho a no ser informado. 1. El sujeto fuente serd informado de los datos genéticos de cardcter personal que se obtengan del
analisis genético segun los términos en que manifestd su voluntad, sin perjuicio del derecho de acceso reconocido en la legislacion sobre proteccidon de datos de
caracter personal, gue podrd suponer la revocaciéon de la previa manifestacion de voluntad libre otorgada. 2. Cuando el sujeto fuente haya ejercido el derecho a no ser
informado de los resultados de un andlisis genético sélo se suministrara la informacién que sea necesaria para el seguimiento del tratamiento prescrito por el médico y
aceptado por el paciente. Cuando esta informacién sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares bioldgicos, se podra informar a los
afectados o a su representante legalmente autorizado. En todo caso, la comunicacion se limitard exclusivamente a los datos necesarios para estas finalidades.

AEGH

Hay un consenso de la comunidad genética y pediatrica en que solo se deben realizar pruebas genéticas en menores si representan un beneficio para la salud del nifio:
-Diagnostico diferencial en el menor con sintomas clinicos
-Diagndstico en el menor asintomatico de enfermedades para las cuales hay posibilidad de prevencion o tratamiento en el momento de hacer la prueba que
puedan modificar el curso de la enfermedad, de otra forma deben posponerse hasta que se pueda actuar medicamente o el menor sea suficientemente maduro
para decidir por si mismo.

Las organizaciones profesionales estan en contra: De la realizacion de pruebas predictivas en menores asintomaticos para diagnosticar trastornos de inicio en la edad

adulta no prevenibles o tratables. De la averiguacion del estado heterocigoto o pruebas para riesgos reproductivos ya que el ser portador no implica problemas para la
salud del nifio.
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