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Resumen

El biobanco (BioB) acoge una colecciéon de muestras biol4gi-
cas establecida con fines diagndsticos o de investigacién biomédica,
esta organizado como una unidad técnica con criterios establecidos
en un sistema de gestién de calidad, regido bajo protocolos de
trabajo estrictos, metodolégicos y sistematizados que garantizan la
calidad y custodia de las muestras y datos que almacena. El BioB
abarca una amplia gama de muestras y disefios de colecciéon de
éstas; van desde BioB de muestras de sujetos sanos y grandes
cohortes epidemiolégicas especificas hasta el almacenamiento de
muestras obtenidas en el proceso mismo de los estudios clinicos.
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INTRODUCCION

En los pasados 20 afios el almacenamiento organiza-
do y sistematico de las muestras bioldgicas de origen hu-
mano ha sido la actividad central en todos los aspectos de
la investigacion biomédica que ha devenido en la pro-
puesta denominada medicina personalizada.* Los avan-
ces vistos en la biologia molecular en las décadas recien-
tes, permiten el procesamiento de gran nimero de datos
conforme a la necesidad de disponer y almacenar apro-
piadamente muestras biologicas en centros especializa-
dos para tal efecto, denominados biobancos.

Un biobanco (BioB) es un establecimiento publico o
privado, sin &nimo de lucro, que acoge una coleccion de
muestras bioldgicas concebida con fines diagndsticos o
de investigacion biomédica, estd organizado como una
unidad técnica con criterios establecidos en un sistema de
gestion de calidad, regido bajo protocolos de trabajo es-
trictos, metodoldgicos y sistematizados que garantizan la
calidad y custodia de las muestras y datos que almacena
(http://www.isciii.es/htdocs/aes/pdf/
Ley_investigacion_biomedica_2007.pdf).

Abstract

The biobank (Biobase) receives a collection of biological samples
established for diagnostic or biomedical research; is organized as a
technical unit established criteria in a quality management system,
governed under strict work protocols, methodological and systema-
tized guarantying quality and custody of samples and data stored.
The Biobase includes a wide range of samples and collection of these
designs, ranging from Biobase of samples of healthy individuals and
large epidemiological cohort specific to the storage of samples obtai-
ned in the process of clinical studies.
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El BioB es una plataforma de apoyo a la investigacién
que actua de nexo de union entre donadores de las mues-
tras bioldgicas, clinicos e investigadores con el propdsito
de asegurar un tratamiento seguro y eficaz de las mues-
tras biologicas y sus datos asociados.

Para hacer eficaz la existencia de este tipo de recintos
es preciso llevar a cabo cuatro tareas fundamentales: es-
tandarizacién de procesos, tener una metodologia que
garantice la rastreabilidad de las muestras, procedimien-
tos estrictos para el consentimiento bajo informacion, per-
sonal altamente calificado y la infraestructura que garan-
tice la preservacion de las muestras a largo plazo.

El antecedente de los BioB, lo han constituido en su
manera mas tradicional el almacenamiento de tejidos o
piezas anatomopatoldgicas de los servicios hospitalarios
de patologia o de las muestras de suero de los pacientes
atendidos en los laboratorios de asistencia clinica o bien
de sujetos de investigacion incluidos en un estudio clinico.
En otro ambiente aquellas muestras bioldgicas que son
resguardadas por motivos médico-legales.

Este tipo de establecimientos abarca una amplia gama
de tipos de muestras y disefios de coleccién de muestras,
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gue van desde BioB basado en la poblacién de las mues-
tras de sujetos sanos, grandes cohortes epidemiolégicas
especificas, hasta el almacenamiento de muestras obte-
nidas en el proceso mismo de los estudios clinicos.

Los BioB, en su sentido amplio, se conforman para el
resguardo de tipo de tejido humano. Sin embargo, se han
desarrollado BioB de tejidos especificos como células pro-
genitoras hematopoyéticas, pancreas fresco,? esperma,
tejido hepatico,? liquido cefalorraquideo* o células obte-
nidas en la citologia cervical.®> También se pueden incluir
muestras recolectadas durante el tamiz neonatal, alma-
cenadas durante 15-27 afios.%” Las evidencias sefialan,
gue la mayoria de las metodologias empleadas para la
extraccion de DNA generan productos de calidad analiti-
ca adecuada para su estudio molecular ulterior.

BIOBANCOS Y MEDICINA TRASLACIONAL

Los BioB han evolucionado paulatinamente en sus
actividades, practicas y politicas refinando sus objetivos.
Se han optimizado adecuadamente los tiempos y momen-
tos de la recoleccidn de las muestras bioldgicas, debido a
gue es una variable que altera la expresion génica. Este
es uno de los temas que resulta critico al encuadrar los
progresos de la investigacién clinica que ha progresado
de manera paralela a la investigacion basica, en la mayo-
ria de las veces cada uno por su lado. Sin embargo, en los
Gltimos afos los lazos se han estrechado gracias al naci-
miento de la llamada investigacion traslacional (o traslati-
va como traduccion del translational research). Este con-
cepto se ha convertido en una prioridad la integracion de
los descubrimientos farmacoldgicos y su desarrollo.

La medicina traslacional corresponde al modelo de
aplicacion en el cual los clinicos orientan los descubrimien-
tos nuevos y relevantes de la investigacion biomédica re-
lacionados a la enfermedad humana tanto al mejoramien-
to del diagnéstico, tratamiento, prondstico y prevencion
de las enfermedades, como a responder a las interrogan-
tes cientificas que surgen de la practica clinica diaria.
Es la version actualizada de la medicina basada en evi-
dencias, con la aplicacion integrada de herramientas
novedosas en genémica, protedmica, farmacologia, bio-
marcadores, disefios, métodos y tecnologias clinicas que
aumentan la comprension de las enfermedades.

La investigacion traslacional se responsabiliza de la
investigacidn, creando el conocimiento con un propésito
en concreto y llevarlo hasta un punto final. Es la practica
del laboratorio a la clinica, por una via mas rapida, man-
teniendo los estandares de seguridad en el paciente. El
BioB y la medicina traslacional se asocian para poder lle-

var a cabo estudios clinicos en diferentes &reas como dia-
betes, cancer, etc.®

La investigacion médica para mejorar la atencion de
la salud se enfrenta al problema en la disponibilidad
de personal capacitado y a la recolecta de material biol6-
gico con adecuada calidad analitica. Esta limitacion crea
una brecha creciente entre el ritmo de los avances cienti-
ficos y la explotacién exitosa de este conocimiento. Los
BioB son una via importante para la transferencia de
material bioldgico (tejidos, sangre, fluidos corporales) y
los datos relacionados con la investigacion en salud. Sin
embargo, los BioB estan limitados a menudo en su ca-
pacidad y habilidad para asegurar la calidad frente a la
creciente demanda. Hay estrategias para mejorar la ca-
pacidad y calidad en BioB de investigacién y es crear un
nuevo marco en la actividad de acumulacion histérica de
muestras biolégicas de los BioB.®

PAPEL DE LA SOCIEDAD

La sociedad informada, con educacién sanitaria y con
la garantia del cumplimiento de los estandares éticos,
deposita su confianza en los investigadores y en las insti-
tuciones que se dedican a la investigacion biomédica. Asi
se posibilita que el ciudadano informado adecuadamente
comprenda y asuma la naturaleza de la investigacion bio-
médica y acepte facilmente donar sus muestras para un
BioB. No es posible la existencia de los BioB sin el dona-
dory el apoyo de la sociedad y por supuesto de los inves-
tigadores que aseguren por un lado el aprovisionamiento
sostenido de muestras bioldgicas y por otro lado la utiliza-
cion eficiente de sus recursos ayudando a definir el tipo
de informacién y de muestras que se requeriran.

OBJETIVOS DEL BioB
El BioB tiene como objetivos generales:

= Constituir el archivo biolégico e informatico para pro-
veer de muestras a los grupos de investigacién clinica.

= Garantizar un circuito de muestras e informacion de
datos clinicos de los pacientes entre los participantes
de los grupos de investigacion.

= Proponer, coordinar y establecer los procedimientos
técnicos, éticos, legales e informativos para la dona-
cién y/o provision de muestras.

= Proponer, coordinar y establecer los procedimientos
para el suministro de material a los investigadores.

= Establecer el sistema de manejo, tratamiento, archivo
y destruccion de las muestras biolégicas.
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UTILIDAD DEL BioB

El valor cientifico y social del BioB radica en que las
muestras facilitan la transferencia de conocimiento de la
investigacion que incluyen pruebas de laboratorio para
estudiar la naturaleza de las enfermedades con un origen
genético al cuidado de los pacientes. Representan un
puente entre los laboratorios y los hospitales, porque per-
miten confirmar los resultados obtenidos con modelos
celulares y animales, con muestras de origen humano.

Permiten la aplicacion de nuevos biomarcadores en
ensayos clinicos, asi como para la aplicacion de una am-
plia gama de las nuevas tecnologias para el descubrimiento
y validacién de nuevos modelos moleculares de la enfer-
medad.

Una de las aplicaciones de importancia es el de la
farmacogendmica. Los datos obtenidos de estudios pros-
pectivos seran Utiles a los investigadores para caracterizar
los factores genéticos con efectos pequefios, pero repro-
ducibles en los resultados de drogas en el contexto de
genes y medio ambiente.°

Los estudios de las bases genéticas de la respuesta a
las drogas podria ayudar a aclarar los mecanismos de ac-
cion de los medicamentos y su metabolismo, facilitando
el desarrollo de pruebas predictivas de eficacia y utilidad
basadas en el genotipo del paciente. Por ejemplo, la tio-
purina S-metil-transferasa (TPMT) metaboliza la tiopuri-
na, azatioprina y 6-mercaptopurina y en ausencia de la
actividad de la TPMT incluyendo individuos homocigotos
para la variante alélica de TMPT, muestran aumento en
el riesgo de mielosupresion en pacientes que toman estos
medicamentos. Sin embargo, no esta claro si en indivi-
duos con alelo heterocigotos para la actividad de TPMT
presentan mayor riesgo de desarrollo de leucopenia;!
aunque en un reporte de meta-analisis,'? se considerd que
la mayoria de los estudios (81.89%) se realizan en Estados
Unidos y Europa, centrados fundamentalmente en
cancer, enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y psi-
quiatricas. Predominaron los estudios de genes candida-
tos usando alelos comunes, con tamafios muestrales
bajos (mediana 93, cuartil 40-222 sujetos por estudio) lo
gue sugiere existencia de sesgos importantes en los disefios.

Otra utilidad, con gran potencial de aplicacién en nues-
tro pais es la integracion de redes de investigacion coope-
rativa, pues permiten generar y compartir infraestructuras
comunes de investigacion.

Estas estrategias permiten realizar el abordaje de un
problema, desde distintos enfoques cientificos de manera
simultanea, compartida y coordinada, bajo proyectos
multicéntricos, nacionales o internacionales.

ASIGNATURAS PENDIENTES

El rapido crecimiento de los BioB ha generado hetero-
geneidad en los elementos que regulan sus actividades.*®
El almacenamiento masivo de muestras biolégicas plan-
tea cuestiones técnicas complejas que afectan desde la
propia recoleccion de la muestra, transporte, identifica-
cion, rastreabilidad, conservacion adecuada, recuperacion de
la muestra guardada y tratamiento informatico de los
datos, etc. Aunque se han generado criterios o recomen-
daciones para la constitucién y funcionamiento de los
BioB.!* Existen diversas asignaturas pendientes por cum-
plir por parte de los BioB*® algunas se enumeran:

< Asumir como politica nacional que el genomayy el pro-
teoma de la sociedad forma parte de la reserva estra-
tégica de una nacion.

= Aceptacion de la sociedad y su participacién activa para
la disposicion de las muestras biolégicas.*®

= Establecimiento de reglas claras para la movilizacién o
intercambio internacional de las muestras del BioB,
donde se incluyan derechos de propiedad intelectual
sobre la muestra y los productos que se generen.’

= Adopcion de los criterios, estandares y politicas que
regulen y aseguren el cumplimiento de los principios
bioéticos.*® Se debiera incluir las politicas y acciones a
ejecutar cuando se cae en el incumplimiento de estos
principios.*®

= Disminuir la variabilidad en los formatos y contenidos
del consentimiento bajo informacion.®

« Proteccion y seguridad de datos personales.?® Se
requiere desarrollar sistemas informaticos que garanti-
cen mantener la rastreabilidad, conservado la confi-
dencialidad y seguridad en el manejo de los datos
referentes al sujeto del cual se obtuvo la muestra.?

= Generar el Sistema de Gestion de Calidad que permi-
ta controlar la calidad analitica de las muestras con-
servadas, mediante procedimientos estandares para la
recoleccion de muestras bioldgicas, preparacion y al-
macenamiento, garantizar su adecuado control prea-
nalitico. Por ejemplo, existen biomarcadores que son
sensible a los cambios de temperatura y pueden inte-
grarse como indicadores de calidad en el proceso cen-
tral de control de calidad en el BioB.??

= Acuerdo para la adopcion de un formato estandar para
la descripcion y almacenamiento de los datos del ge-
notipo y fenotipo obtenidos en los estudios de farma-
cogendmica.

= Establecimiento de una politica publica de visién a fu-
turo, que garantice la transparencia, rigor metodolégi-
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co, aplicando en todo momento criterios cientificos, la
discriminacién de género, etnicidad o condicién so-
cioecondmica y evitar los obstaculos burocraticos.?°
Que se defina claramente el estatus, presente y futu-
ro, de la propiedad legal de la muestra almacenada y
de los potenciales beneficios que debiera recibir la
sociedad o el individuo donante.?®

= Aplicar reglas claras para el manejo de muestras bio-
I6gicas de menores de edad y grupos sociales, cultura-
les y econdmicamente vulnerables.?* En nifios, como
grupo de interés médico y social, los estudios sefialan
la necesidad de proporcionar mayor orientacion para la
proteccién del menor en el momento en que sus mues-
tras bioldgicas son incluidas en el BioB y se mantienen
con el uso potencial futuro de estudios de farmacoge-
némica.?

< Disefiar los mecanismos que garanticen su viabilidad y
auto sustentabilidad econémica a largo plazo, inde-
pendiente de los cambios politicos o regulatorios.

Los resultados del trabajo de los BioB se han incorpora-
do paulatinamente a la experiencia de los diferentes siste-
mas de salud. En Inglaterra, se tiene desarrollado un BioB
gue maneja muestras y datos originados por otros centros
(UK DNA Banking Network, UDBN). Esta red compromete
por un lado a los investigadores clinicos de diferentes espe-
cialidades y a la infraestructura de investigacion para el
manejo y almacenamiento de datos. El UDBN ha distribui-
do hasta ahora >60,000 muestras para estudios de genoti-
pado que han generado rendimiento mayor a 10 mil millo-
nes de genotipos. Esto proporciona un modelo de trabajo
gue informa acerca de los avances en los BioB a nivel na-
cional, en toda Europa y a nivel internacional.?®

Para grupos especificos, se tiene la experiencia del BioB
para muestras relacionadas con el embarazo, un ejemplo
es el proyecto The Chicago Lying-in Pregnancy Program
(CLIPP), cuyas aportaciones para conocer el entendimiento
que tienen las embarazadas para dar su consentimiento
en la recoleccion de las muestras ha sido altamente alec-
cionador. Aunque la educacion y la condicién socioeco-
némica correlaciona mayor entendimiento acerca de los
métodos y metas del programa, no se relaciona con la
disposicién para participar.?”

CONCLUSION

El BioB es una herramienta para la investigacion bio-
médica con beneficios directos y futuros para la poblacién
general, pues mediante su estudio es posible relacionar
estilos de vida o identificar posibles factores de riesgo para
el desarrollo de herramientas de diagndstico, prondstico o
blancos terapéuticos, por lo que ayudan a los investigado-
res a proporcionar una fuente sistematizada para la ob-
tencién de muestras biolégicas con la calidad analitica
adecuada.

Proporcionar asesoria legal y ética para el intercambio
de muestras bioldgicas durante el proceso de investiga-
cién con procedimientos normalizados y transparentes;
también permite generar las actividades colaborativas de
investigacion multicéntrica y multidisciplinaria.

Por otro lado, es fuente de financiamiento y eventual-
mente patentes; adicionalmente la industria se beneficia
al contar con un centro proveedor de muestras biolégicas
que cumple con los requisitos éticos, cientificos y legales
para realizar estudios de farmacogendmica y farmacoge-
nética.
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