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Resumen

Enlosultimos afios se haimplemeniado lametodologia
para € desarrollo de bancos de material genético,
medianteel establecimientodelineascelularestransfor-
madas, la extraccion directa del DNA, € almacena-
miento de sangre u otros tejidos criopreservados y el
estudio de muestras conservadas en bloques de para-
fina. Los propdsitos principales para la creacion de
estos bancos pueden ser académicos y de investiga-
cién, principalmente relacionados con € mapeo
génico 0 contemplar aspectos de servicio, tales como
estudios familiares de ligamiento por riesgo genético,
identificacion en casos de medicina forense y
tipificacion para trasplantes. Estos desarrollos tienen
muy importantes implicaciones éicas y legalesy crean
derechos y obligacionespor parte de los donadoresy
por quienes manejan |0s bancosde material biol6gico.

Palabrasclave: Bancosde DNA, lineas celularestrans
formadas, tejidos criopreservados aspectos éticos y
legales

Summary

In recent years, methodol ogy has been implemented
withthepurpose to establish DNAdiagnosticbanking by
means of transformed cell lines, direct extracted DNA,
cryopreserved blood or other tissues and the study of
samples embedded in paraffin. The objectives of the
storageof individual DNA samples are for academicand
research purposes, principally for gene mapping, and
for diagnostic services to those who are at geretic risk
and may be interested in family-based linkage testing,
for establishing forensic DNA data bank, and for #issue
transplantation.Thesedevelopments implicate important
legal and ethical issues, and institute rightsandobligations
ofthedonorsand of the persons that conduct the banks.
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Enlos tGltimosafios ha sidoposibleimplementar
la metodologiaque permite desarrollarbancos de
material genético mediante el establecimiento de
lineas celularestransformadas,la extracciéondirec-
ta del DNA, el almacenamientode sangre u otros
tejidos criopreservados, la recuperaciénde mate-
rial genético de muestrasconservadasen parafina
y distintaslineas celulares no transformadasman-
tenidas en cultivo.

Elalmacenamientode muestrasindividualesde
DNA con clarosidentificadores personales que per-
miten su empleo posterior, puede llevarse a cabo
en laboratorios clinicos, cuyo principal objetivo es
el diagnoésticode patologias, o en laboratoriosde
investigacionencaminados principalmente a dilu-
cidarel componentegenético delas enfermedades
y comprometidosen el estudiode lalocalizacionde
genes en los cromosomas (mapeo génico) y en la
secuenciaciéndelos mismos (Proyectodel Genoma
Humano). Por estas razones, la creacion de tales
bancos no solo tiene repercusiones en el &mbito
académico, sinoquetambién, diatrasdia, crecesu
importanciaen el campo tecnolégico e industrial.

Debe sefialarse que con relacion a las posibili-
dades diagnosticas, no sélo se pueden almacenar
muestras de sujetos afectados, sino que pueden
llevarse a cabo estudios familiares de ligamiento
para establecerla condiciénde individuosa riesgo
de padecerenfermedadesgenéticas. Por otrapar-
te, eldescubrimientode polimorfismos o variantes,
conocidos como repetidos en tandem, permite la
identificaciénde los seres humanos, por lo que se
ha denominado "huellas digitalesdel DNA", lo que
tiene notables aplicaciones en el campo de la
medicinalegal y la medicinaforense.

Otraaplicacionmuyimportantede estos bancos
de DNA es la de contar con un nimeromuy grande
de muestras con propositos de tipificacion para
trasplantes, ya que la tipificaciéncon técnicasmo-
leculares ha superado con amplitud las técnicas
inmunolégicas empleadas con' anterioridad. Las
formasde almacenamientodel material aenéticov
los principalespropésitosde losbancosde DNA se
resumen en el Cuadro I.

Estosdesarrollostienennotablesimplicaciones
éticas y legales y crean derechosy obligaciones
por parte del donador y por quienes manejan los
bancos de material biolégico. Debe hacerse énfa-
sis en que bajo ninguna circunstancia puede to-
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[ Cuadro I. Formas de almacenamiento y propoésitos
principales de los bancos de DNA

Formas de almacenamientu:
Extraccion de DNA
Lineas celulares transformadas
Sangre u otros tejidos criopreservados
Tejidos incluidos en parafina
Cultivos celulares (fibroblastos jinfocitos)

Propésitos principales:
Investigacion
Mapeo génico
Proyecto del Genoma Humano
Proyecto en poblaciones en vias de extincién
Tumores relacionados con SIDA

Diagnéstico
Enfermedades genéticas
Ligamiento por riesgo genetico
Medicinalegal y forense

Tipificacién para trasplantes J

marse una muestray hacerse el almacenamiento
del DNA sin el consentimiento informado y por
escrito del donador. Este es un precepto que por
desgracia no se cumple en muchos laboratorios
que almacenan material biologico.?

Estos aspectos son fundamentales con relacion
al Proyecto del Genoma Humano y, en particular,
con relacion al proyecto en aquellas poblaciones
indigenasaisladas en vias de extincion, con quie-
nes no siempre se tiene la consideraciony el
respeto a su dignidad.

También lo son cuando se trata de pacientes
con SIDA, y a que los investigadores en este
campo tienen un nuevo recurso al contar con un
banco detumores relacionadoscon SIDA: elbanco
de tumoresmalignosen SIDA (AMB, por sus siglas
en inglés AIDS Malignancy Bank)? fundado por el
Instituto Nacional de Cancer. Este es un paso im-
portante, porque cercade la mitad de los pacientes
con SIDA tiene algintumor maligno: aproximada-
mente el 20 por ciento tiene sarcomade Kaposiy
del 10 al 15 por ciento desarrollaalguna forma de
linfoma no-Hodgkin. El banco suministrara toda
clase de fluidos, tejidos, células y productos san-
guineos, acompafiadade la informacién sobre la
historia clinica completa del paciente.
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Uncapitulotrascendentaldel desarrolloreciente
de lagenética molecular, esla posibilidad de llevar
a cabo el diagndstico presintométicode los trastor-
nos hereditarios. Hoy en dia es posible hacer el
diagnésticopresintomaticode entidades genéticas
que se presentan casi siempre en la edad adulta,
hacia la cuarta o quinta década de la vida, tales
como la corea de Huntington, la distrofiamioténica
el rifién poliquistico, la enfermedad de Alzheimer.
Como estas enfermedades tienen un patrén de
herencia autosémico dominante, el riesgo para
cadadescendientede unapersonaafectadaes del
50 por ciento, lo que constituye un riesgo genético
muy elevado. Casi siempre cuando se diagnostica
laenfermedad,el afectadoyahaprocreadotodasu
descendencia, la cual enfrenta este riesgo genéti-
€0, pero como se conocen el geny sus principales
mutaciones, es posible identificar a quienes reci-
bieron el gen mutado o el gen normal.

Esta posibilidad tiene notables implicaciones
éticas, legales y sociales, ya que no puede obligar-
se anadie arealizarsela pruebapresintomaticade
una entidad grave para la que no existe todavia
tratamiento, y por otra parte, se plantean cuestio-
namientos no contemplados con anterioridad, ta-
lescomo: cuandollevaracabo laprueba, cuéledad
es la oportuna, quién la realiza, como asegurar la
confidencialidadde lainformacion. Siestainforma-
cién no se maneja de forma adecuada son faciles
de prever las graves consecuencias que su difu-
siénindiscriminadapuede tener paraconseguir un
empleo, lograr un ascenso u obtener un seguro de
vida.

Estas mismas consideraciones son vélidas en
la investigacion de la predisposicion genética al
céncer.* En tiempo reciente se han identificado
cuando menos tres genes importantes de suscep-
tibilidad al cancer de mama: BRCA\, localizado en
el brazolargo del cromosomal17 (17g21), BRCA2
ubicado en el brazo largo del cromosoma 13
(13q12), y el gen de la ataxia telangiectasia locali-
zadoen 11g23. También existengenes de suscep-
tibilidad para otras neoplasias, como el cancer de
colon asociado o0 no con poliposis adenomatosa
multiple, el cancer de rifion, el cancer de préstata,
ylasneoplasiasembrionariascomoel retinoblasto-
ma, el nefroblastoma o tumor de Wilms y el neuro-
blastoma.
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Todas estas muestras pueden ser almacena-
das en bancos, por lo que debe contarse con el
consentimiento informado y por escrito de los do-
nantes.

Otros aspectos relacionados con los bancos de
muestras, son los que atafien a los propdsitosy a
las formas del aimacenamiento, asi como al pago
0 no de los costos por estos servicios y a los
beneficios derivados de su futuracomercializacion
(Cuadro II).

Todos estos aspectos deben quedar estipula-
dos con claridad en un contrato por escrito.®

Otros aspectos que se toman menos en consi-
deracion®y que también son muy importantes, son
los relacionados con la disposicion de las mues-
tras, las responsabilidades por pérdida o destruc-
cion accidental delas mismas, y laliberacion, tanto
de las muestras como de los resultados s6lo al
donante o a terceras personas. Los rubros méas
importantes sobre estos asuntos se incluyen en el
cuadrolll.

4 3!

Cuadro . Asuntos relacionados con los
bancos de muestras

Propésitos del almacenamiento

Forma de almacenamiento

Duracién

Procedimientos para terminar el almacenamiento
Pago por almacenamiento

Pago por transporte

Pago por examinar el DNA

Consecuenciasdel no pago

Beneficios de futura comercializacion
Confidenciaiidadde la informacién

El banco, ademas, debe contar con politicas
internas muy claras y bien definidas acerca de
futuros desarrollos y de probables implicaciones
relacionadas con el almacenamientode las mues-
tras, lo cual también debe estipularse con puntua-
lidad con el donante. Asi. debe establecerse qué
hacer si surgen nuevas pruebas diagndsticas para
laenfermedad. o se desarrollantratamientos nove-
dosos, incluyendo los de terapia génica, o si se
conocen nuevos riesgos para otras enfermedades
por el mismo gen mutado.
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Cuadro lIk. Disposicién delas muestras y liberacion
de los resultados

Disposiciénde las muestras
Al final del periodo convenido
A la muerte del donador
Si termina el banco
Obligacionespor pérdida
o destrucciénaccidental
Liberaciénde las muestrasy los resultados
Sélo al donante
Al médico
Al conyugey los hijos
A otros parientes
A terceros
L A investigadores

También deben esclarecerse las conductas y
obligaciones en caso de que la informacion sea
solicitada por la escuela, por la compafiia para la
que trabaja el sujeto, por una compafiia de segu-
ros, o por cualquier otra entidadpublica o privada.

Algunas de estas consideraciones también de-
ben tomarse en cuenta cuando se almacenan las
muestras con propoésitos de diagnésticoo deinves-
tigacion relacionados con enfermedadesinfeccio-
sasy parasitarias, como se tratardcon amplituden
el presente Simposio, 0 paracontarcon bancos de
muestras de sujetos con antecedentes delictivos o
criminales,loquecorrespondeaun nuevo desarro-
llo en el campo de la medicina legal y la medicina
forense.5”

Comoyase sefiald, en el campode lainvestiga-
cién el mas importante proyectorelacionadoconel
almacenamiento de muestras, es el Proyecto del
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GenomaHumano, que permitira la prevenciony el
tratamiento racional de los padecimientos de ori-
gengenético.Originalmenteprogramadopara con-
cluirse en el afio 2005, con los impresionantes
desarrollos recientes, es seguro que se concluird
antes de finalizar este milenio. A pesar de los pro-
blemas implicados por el desarrollo de patentes,
hay algunos hechos alentadores como el abrir
recientemente un banco de datos de las secuen-
cias marcadoras (ESTs, Expressed Sequence
Tags),® ya que se permitira el libre acceso a la
informacién obtenida de la secuenciacién de 400
mildeestosmarcadores,conlaimpresionantecifra
de6 mila8mil porsemana, lo que redundaraenun
avance vertiginoso del Proyecto del Genoma Hu-
mano.
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